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凡 例 
 
ALS：二次救命処置 
BLS：一次救命処置 
CPA：心肺停止 
CPR：心肺蘇生 
ECG：心電図 
IHCA：院内心停止 
IO：骨髄内投与 
IV：静脈内投与 
MABP：平均動脈血圧 
MAC：最小肺胞内濃度 
MOF：多臓器不全 
OHCA：院外心停止 
PCA：心停止後 
PEA：無脈性電気活動 
PETCO2：終末呼気二酸化炭素分圧 
RECOVER：最新の犬猫臨床例における心肺蘇生 
ROSC：心拍動再開 
SpO2：経皮的動脈血酸素飽和度 
VF：心室細動 
VT：心室頻拍 
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緒 言 
 
 近年、獣医療の発展は目覚ましく、わが国の伴侶動物医療においても一次診療（主
治医）と二次診療の体制がほぼ確立され、日本各地で人医療に匹敵する高度な獣医療
が展開されている。一方で、心肺停止（CPA:Cardioplumonary arrest）や重症の心原
性肺水腫などの救命救急症例では、呼吸循環動態の至適化を目的とした集中治療が必
要となる場合も多く、人工呼吸器などを用いた呼吸管理を含む高度な集中治療ではマ
ンパワーが要求される。しかしながら、現在の日本の獣医療では、高度な集中治療を
提供できる一次診療施設や救急医療施設は一般的ではない。また、犬猫の救命医療や
重症例に対する集中治療についての臨床的検討は乏しく、世界的にもその治療成績は
芳しくない状況が続いている。例えば、1992 年から 2009 年に実施された犬猫におけ
る心肺蘇生（CPR:Cardiopulmonary resuscitation）に関する臨床研究では、CPR を実
施した犬猫の自己心拍再開(ROSC:Return of spontaneous circulation)達成率は 14
〜35％と低く、生存退院率に到っては 3〜6％と非常に低い。このように、獣医療にお
ける CPR の治療成績は悪く、CPA の予後は非常に悪いことが示されている
[30,38,57,62,65]。 
 人医療では、1991 年に“ウツタイン様式登録ガイドライン”と呼ばれる CPR の治療
成績集計評価法が提唱され、この“ウツタイン様式登録ガイドライン”を取り入れて
評価作成された科学的根拠を基にした国際的なCPR臨床ガイドラインが5年ごとにア
ップデートされている。この国際的な CPR 臨床ガイドラインを取り入れることで、人
の CPR の治療成績の大幅な改善が得られている。例えば、Hinchey ら[29]は米国心臓
協会 2005 臨床ガイドラインを適用することで、ROSC 達成率は 24.7％から 43.4％、生
存退院率は4.2％から11.5％に改善したと報告している。獣医療においても、McIntyer
ら[47]が“ウツタイン様式登録ガイドライン”で犬猫の CPR の成績を調査し、ROSC 率
を高めるためには CPR をできるだけ早く開始することが重要であり、犬でも 58％と
いう高い ROSC 率を得られたと報告している。しかしながら、McIntyer ら[47]は、高
い ROSC 率を達成したにもかかわらず、生存退院率は 6％と依然として低いままであ
り、生存退院率を高めるためには、ROSC 達成後の集中治療が重要であることも指摘し
ている。獣医療では、2012 年 6 月に、“Reassessment Campaign on Veterinary 
Resuscitation”（RECOVER：獣医療における心肺蘇生の再評価）と題した大規模な系統
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的文献調査による犬猫の科学的根拠に基づいて策定され、米国獣医救命救急治療専門
医たちの合意を得た犬猫の CPR 臨床ガイドライン（RECOVER 臨床ガイドライン）が発
表された[20]。この RECOVER 臨床ガイドラインは、人医療における国際的な CPR 臨床
ガイドラインと同様の手法で策定されており、RECOVER 臨床ガイドラインを臨床応用
することによって犬猫のCPRの治療成績を大きく改善できることが期待される。現在、
RECOVER 臨床ガイドラインに関して、“ウツタイン様式登録ガイドライン”を用いた評
価集計法による再評価とアップデートが計画されている[5]。 
 CPR の最終目標は生存退院であり、そのためには ROSC の達成と ROSC 達成後の集中
治療の成功という二つの障壁を乗り越えなくてはならない。前述のように、McIntyer
ら[47]は、ROSC 達成率を高めるためにはできるだけ早く CPR を開始することが重要
であり、生存退院率を高めるためには ROSC 達成後の集中治療（PCA 治療）が重要であ
ると指摘している。RECOVER 臨床ガイドラインにおいても、CPA の早期判断、一次救
命処置（BLS：胸部圧迫と人工呼吸）の早期開始、適切な二次救命処置（ALS：モニタ
リングと薬物投与/除細動）、PCA 治療における呼吸循環機能の至適化と脳の保護治療
の重要性が強調されている[20,32,56]。とくに、ALS の際には BLS を継続しながら迅
速に緊急薬の投与経路を確保することが求められている。末梢静脈が投与経路の第一
選択として推奨されているが、常に CPA 症例が静脈内（IV）カテーテルで血管確保さ
れているとは限らず、BLS を継続しながら血管確保することが困難な場面も多い。一
方、末梢静脈に代わる緊急薬の代替投与経路としては、骨髄内（IO）投与が推奨され
ており[20,30,35]、例えば犬においてエピネフリン IO 投与は末梢静脈や中心静脈か
らの投与と同等の効果が得られることが報告されている[52]。また、最近開発された
“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”を用いることで外科的カットダウンによる IV カ
テーテル設置と同等の成功率でより速やに緊急薬の投与経路を確保できることも報
告されている[1]。わが国でも“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”が承認されており、
犬猫の CPR にも利用できる状況にある。 
 わが国の獣医療では、長らく、夜間救急治療の診療体制構築が課題となっていたが、
主要都市では夜間の救急診療に対応する“夜間動物病院”が設立されて犬猫の救命救
急治療も積極的に行われるようになってきた。札幌市では、2006 年 5 月に北海道内の
開業動物病院 53 施設が出資して札幌夜間動物病院が設立され、年中無休で夜間診療
（21:00〜翌 5:00）を提供しており、著者は 2014 年 1 月より札幌夜間動物病院の院長
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として夜間診療に携わっている。札幌夜間動物病院では、夜間治療の内容をその症例
の主治医に報告し、翌日以降の治療は主治医が継続する。夜間診療の対象となる症例
は夕方以降に様態が急変して受診する場合が多く、小型犬に多発する僧帽弁閉鎖不全
症に起因する重症の心原性肺水腫は典型的な症例である。犬の心原性肺水腫の重症例
では、陽圧換気による呼吸管理の有用性が示されており[17]、札幌夜間動物病院では
このような症例に対して積極的に陽圧換気による人工呼吸管理を実施している。加え
て、年間 60 例程度来院する CPA 症例では、前述の RECOVER 臨床ガイドラインを取り
入れることで犬猫の CPR の治療成績を大きく改善、すなわち高い ROSC 達成率を得る
ことができると期待している。以上のことから、当院を含む夜間動物病院では集中治
療を必要とする症例の増加が予想されている。これらの症例の全てを主治医が集中治
療を継続して担うことは困難な場合が多い。飼主の要望に応えるためにも集中治療を
継続していくかの解決策をどのようにしていくかの明示をすることが大きな課題と
なっている。 
 以上のことから、本研究では、犬の救命救急治療における生存退院率の向上を目
的に、RECOVER 臨床ガイドライン導入の効果、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”
による IO 経路の応用、および夜間動物病院と大学附属動物二次診療施との連携によ
る集中治療の継続について検討した。第一章では、札幌夜間動物病院における犬 CPA
症例の CPR に RECOVER 臨床ガイドラインを導入し、その治療成績を RECOVER 臨床ガ
イドライン導入前の治療成績と比較検討した。第二章では、IO 経路を用いて投与し
たエピネフリンまたはバソプレシンの犬の心血管系への作用を末梢 IV 経路および中
心静脈内経路を用いた場合と実験的に比較し、IO 経路を用いて投与したエピネフリ
ンまたはバソプレシンの犬の心血管系機能に及ぼす用量依存性の影響を実験的に検
討した。第三章では、PCA 治療と重症心原性肺水腫の犬臨床例を対象として札幌夜間
動物病院と本大学附属動物医療センター集中治療科の連携よる集中治療の継続を試
み、その効果と有用性ついて検討した。 
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第一章 
RECOVER 臨床ガイドラインを適用した犬の心肺蘇生の治療成績 
 
1.1 小 緒 
 
心肺蘇生（CPR）とは、心肺停止（CPA）となった症例の自己心拍再開（ROSC）させ
る試みである [27]。犬猫の院内および院外 CPA の正確な発生率は不明であるが、1992
年から 2009 年に獣医療における CPR の治療成績が検討され[30,38, 57,62,65]、犬の
ROSC 達成率および生存退院率は 13％および 4％ [65]、28％および 3％ [38]、35％お
よび 6％ [30] と非常に低く、CPA の予後は非常に悪いことが報告されている。 
人医療では、国際蘇生連絡協議会（ILCOR）において、大規模な文献調査を行ったう
えで、CPR のための科学的根拠に基づく臨床ガイドラインを作成している。1991 年に
“ウツタイン様式登録ガイドライン”と呼ばれる CPA や CPR に関する用語の定義など
を標準化した CPA の記録集計をするための統一記録方法が示された [14]。これらの
登録ガイドラインの最新版は 2004 年に公開され、特定の CPR 関連の問題を提起する
ためのウツタイン様式のガイドラインがいくつか発表されている[37,54]。 
McIntyre ら[47]は、ウツタイン様式登録ガイドラインを使用して大学附属動物病院
で実施した犬猫の CPR の転帰に影響する潜在的因子を評価し、高い ROSC 達成率を得
るために迅速な CPA 診断と CPR 開始が重要であることを示した。2012 年 6 月には、
“Reassessment Campaign on Veterinary Resuscitation”（RECOVER）と題した大規
模な系統的文献調査が実施され、犬猫の科学的根拠に基づき、米国獣医救命救急治療
専門医の合意を得た臨床的 CPR ガイドライン（RECOVER 臨床ガイドライン）[20]が獣
医療に公表された。この RECOVER 臨床ガイドラインを導入することにより、CPR の転
帰が向上することが強く期待されているが、現状では RECOVER 臨床ガイドラインに基
づいた CPR の転帰を検証した臨床的研究はない。2016 年に、Boller ら[5]は、犬猫の
院内 CPR の症例報告に関する推奨事項としてウツタイン様式登録ガイドラインを発
表し、CPR の用語について曖昧さのない実用的な定義を規定した。 本研究は、RECOVER
臨床ガイドラインに従った CPR 法の臨床的転帰について犬を対象に調査することを
目的として実施した。なお、本研究では、RECOVER 臨床ガイドラインを取り入れるこ
とによって犬における CPR の臨床的転帰が向上する可能性があると仮定した。 
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1.2 材料および方法 
 
1.2.1 対象動物 
 2012 年 1 月から 2015 年 12 月の 48 ヵ月間に札幌夜間動物病院で CPA と診断し CPR
を実施した犬全頭を回顧的に調査した。心停止なしで呼吸停止のみ認めた犬は除外し
た。CPA と診断し、CPR を実施した犬は計 141 頭であった。2012 年 1 月から 2013 年
12 月までに従来の犬猫の CPR 手技に準じて治療を実施した犬は 68 頭であった
（TRADITIONAL 群）。2014 年 1 月から 2015 年 12 月に RECOVER 臨床ガイドラインに従
って CPR を実施した犬は 73 頭であった（RECOVER 群）。 
 
1.2.2 CPA、CPR、ROSC の診断基準 
 CPA の診断基準は、無反応であること、機能的な呼吸がみられないこと（死戦期呼
吸は機能的な呼吸ではない）、脈拍または心拍を検知できないこととした[5,19,37, 
47]。CPR は、人工呼吸の有無にかかわらず胸骨圧迫を行うことによる心拍再開の試行
と定義した[5,47]。ウツタイン様式登録ガイドラインと同様に、患動物が数回 CPA に
至る場合には、初回の CPA と CPR のみを分析対象に入れた。ROSC は、30 秒以上触診
可能な脈拍の結果、自発的灌流リズムの回復として定義した[5,37,47]。CPR の終了は、
20 分間以上の ROSC を継続した場合、または ROSC が達成しないままでの CPR の中止
と定義した。CPR の複数回の合間の 20 分間に ROSC が維持された場合、その後の CPA
を記録から除外した。 
 
1.2.3 CPR 法 
 CPR 法はすべて、監督役の獣医師を含む 3 人以上のスタッフが実施した。獣医師と
動物看護師は全員が CPR トレーニングプログラムを受けた。このプログラムは、臨床
診療に組み込んだ際に RECOVER 臨床ガイドラインの遵守徹底のため、米国獣医救命救
急治療専門医の Dr. Fletcher および Dr. Boller から正式な RECOVER-CPR トレーニン
グを受けた山下和人教授が半年毎に企画したものである。 
TRADITIONAL 群の CPR は、気道（A）、人工呼吸（B）、胸骨圧迫（C）を確保する ABC
法で開始した。人工呼吸と胸骨圧迫の頻度と期間、緊急薬物投与と用量、電気的除細
動の試行、静脈内輸液の投与は、症例ごとに監督役の獣医師の裁量に任せた。 
  
 
9
RECOVER 群の CPR は CAB 順に開始し、その後は胸骨圧迫と人工呼吸を内容とする一
次救命処置（BLS）を 2分間連続周期で行った[20,32]。また、生体情報モニタ （ーBIO-
SCOPE AM120，フクダエム・イー工業株式会社，千葉）による心電図（ECG）と終末呼
気二酸化炭素分圧（PETCO2）確認、体外式電気的除細動および/または緊急薬物投与を
使用した二次救命処置（ALS）を BLS の 2 分連続周期とともに CRP の終了まで実行し
た[20,56]。胸骨圧迫担当者は BLS 周期の 2 分毎に交代した[20,32]。胸骨圧迫は 100
～120 回/分、人工呼吸は 10 回/分の頻度で実施した[20,32]。最初の BLS 周期 2 分後
の ECG 確認時には、胸骨圧迫を短時間中止した（＜5秒）[20,32]。ECG 波形が心室細
動（VF）や無脈性心室頻拍（VT）であった場合、犬に単相式除細動器（FC-200，フク
ダ電子株式会社，東京）を用いて体外式電気的除細動（4J/kg）を行い、BLS を直ちに
再開した[20,56]。除細動に失敗した場合、放電エネルギーを 50％増加し、心静止と
なるまであるいは ROSC が達成されるまでさらに除細動を繰り返した[20,56]。BLS 周
期の最初の 2 分間または除細動の後に ECG が心静止または無脈性電気活動（PEA）を
示した場合には、BLS を直ちに再開し、緊急薬を投与した。RECOVER 群で使用した緊
急薬は、エピネフリン 0.01mg/kg（ボスミン®注 1mg，第一三共株式会社，東京）、アト
ロピン 0.04mg/kg（硫酸アトロピン注射液 0.5mg，田辺三菱製薬株式会社，大阪）、バ
ソプレシン 0.8U/kg（ピトレシン®注射液，第一三共株式会社，東京）を 3～5 分間隔
で静脈内投与した[20,56]。CPA の検出からの経過時間が 10 分を超えた場合、重炭酸
ナトリウム 1.0mEq/kg（炭酸水素ナトリウム注射液 7％，日新製薬株式会社，山形）
を静脈内投与した[20,56]。血液量減少と判定された症例では、静脈内輸液を実施し
た[20,56]。 
 
1.2.4 データ収集 
 CPR の取り組みを担当医は、CPR イベントごとに CPR 記録書式に記入した。院内 CPA
（IHCA）または院外 CPA（OHCA）、CPA を確認した時間（CPA 時間）、CPA 確認から CPR
開始までの時間（CPR 開始時間）、CPR の開始からの CPR 中断までの時間（CPR 継続時
間）、CPR 中の心調律の変化、CPR 中の体位、投与した薬物の種類と用量ならびに投与
経路、除細動を実施した場合はその詳細、CPA の原因として疑わしいものについて記
録した。治療転帰として、ROSC の有無、CPR 開始から ROSC 達成までの時間（ROSC 達
成時間）、ROSC 後の 24 時間生存率、72 時間生存率、7 日間生存率、30 日間生存率、
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および生存退院率を記録した[5]。OHCA の犬の CPA 時間は、オーナーからの情報から
推測した。CPA の原因については、CPR の記録と診療録に基づいて判断したうえで、
循環器、呼吸器、神経、血液リンパ、消化器、多発性臓器不全（MOF）、その他の理由、
不明に分類した。CPA の原因に関する詳細な説明を表 1-1 に示した。 
 
1.2.5 統計学的分析 
正規性の評価のためのシャピロ-ウィルク検定およびコルモゴロフ-スミルノフ検
定の結果をもとに、マンホイットニーの U検定を使用して連続データ（すなわち、年
齢、体重、CPR までの時間、CPR の持続時間、ROSC までの時間、緊急薬物の総投与量、
総放電エネルギー、5 分当たりの緊急薬物の投与量）を分析した。5 分当たりの総投
与量は以下の式にて算出した。  
5 分当たりの投与量（mg/kg）＝総投与量（mg/kg）÷ CPR 継続時間（分）× 5 
RECOVER 群および TRADITIONAL 群間と、IHCA 患動物および OHCA 患動物間で、カイ
2乗検定を介してカテゴリーデータ（緊急薬投与、除細動の成功、ROSC 達成率、生存
退院率）を分析した。ロジスティック回帰モデルを別途、従属変数として ROSC 達成
率を使用して作成した。各モデルを作成するにあたっては、P＜0.05 とする前述のカ
テゴリーデータのカイ二乗検定からの変数を無所属独立変数として含めた。ROSC の
見込みを判定するため、各モデルにおいて、オッズ比(OR)および 95％信頼区間（CI）
を算出した。統計学的有意水準は P＜0.05 とした。 
 
表 1-1.疑われた CPA の原因分類. 
1. 循環器：慢性心不全を含む心疾患 
2. 呼吸器：呼吸困難または呼吸機能異常を伴う胸部 X線写真の異常所見 
3. 神経: 中枢または末梢神経の異常 
4. 血液リンパ系: 播種性血管内凝固（DIC）、凝固障害、貧血、白血病、
および血液またはリンパ系に関与する脾腫瘍などの腫瘍 
5. 消化器: イレウス、嘔吐、または腸切除などの肝臓および消化管の疾患 
6. 多臓器不全 (MOF): 全身性炎症または進行性 DIC を伴う 2つ以上の臓器
系における異常の存在 
7. 他の原因: 上記カテゴリーのいずれにも分類されていない CPR の原因 
8. 不明: 担当医が暫定的な診断に達することができなかった場合 
これらの分類の 2つ以上が適用される場合には、MOF を生じなかった場合にの
み複数のカテゴリーを選択した。 
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1.3 成 績 
 
 症例の情報と CPR 治療成績を表 1-2 に要約した。年齢、体重、CPR 開始時間、CPR
持続時間において、TRADITIONAL 群と RECOVER 群の間に有意差はなかった。RECOVER 群
の ROSC 達成時間は、TRADITIONAL 群に比べて有意に長かった（P=0.040）。ROSC を達
成した犬は、TRADITIONAL 群で 12 頭、RECOVER 群で 32 頭であり、RECOVER 群の全体的
な ROSC 率は、TRADITIONAL 群に比べて有意に高かった（43％ vs.17％，P＜0.001）。
RECOVER群において、IHCAのROSC率はOHCAに比べて有意に高かった（59％ vs. 22％， 
P＜0.002）。RECOVER 臨床ガイドラインを CPR に組み入れることにより、ROSC 達成の
可能性増加と有意な関連性がみられた（OR 3.6，95％CI 1.7-7.9）。なお、IHCA は
RECOVER 群の ROSC 達成の可能性増加と有意な関連性を示した（OR 5.0, 95％CI 1.8-
14.3）。 
表 1-3 に ROSC を達成した犬（ROSC 犬）と達成できなかった犬（非 ROSC 犬）でデー
タを比較した結果を要約した。各群の ROSC 犬と非 ROSC 犬の年齢、体重、TRADITIONAL
群の CPR 達成時間に有意差はなかった。RECOVER 群の CPR 開始時間は、ROSC 犬の方が
非 ROSC 犬に比較して有意に短かった（P=0.004）。CPR 継続時間は、各群とも ROSC 犬
の方が非 ROSC 犬に比較して有意に短かった（いずれも P＜0.001）。 
TRADITIONAL 群の 1 頭と RECOVER 群の 3 頭は、予後不良または治療費を理由として
ROSC 達成後に安楽死した。TRADITIONAL 群の 11 頭と RECOVER 群の 22 頭は、ROSC 達成
後 24 時間以内に CPA の再発により死亡した。RECOVER 群では、7 頭が ROSC 達成後 72
時間生存した。RECOVER 群では IHCA で 4 頭が生存退院したのに対し、TRADITIONAL 群
では生存退院した症例はなかった。RECOVER 群で生存退院した心原性肺水腫の 3 頭は
それぞれ人工呼吸を 4 時間、7 時間、または 31 時間実施した後、2 日目、3 日目、ま
たは 4日目に退院した。心臓腫瘍による心タンポナーデを認めた 1頭では、人工呼吸
を 2時間継続後、2日目に退院した。RECOVER 群の生存退院率（5％）は、TRADITIONAL
群（0％）に比べて有意ではないが、高い傾向にあった。RECOVER 群の生存退院した 1
頭は、退院後 24 時間の時点で心原性肺水腫の再発により死亡した。残りの 3頭は ROSC
達成後 30 日間以上生存した。 
 CPR 中の緊急薬投与と、CPR 中の 5 分当たりの緊急薬の投与量を表 3 の下列に要約
した。TRADITIONAL 群では、最初に確認された ECG 波形は心静止が 34 頭（50％）、PEA
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が 12 頭（18％）であった。その他の症例では ECG 波形の確認をせずに CPR を開始し
た。TRADITIONAL 群の大半の症例（58 頭，85％）で、エピネフリン、アトロピン、輸
液剤投与を行った。エピネフリンの総投与量と投与回数の中央値（最小値〜最大値）
は、0.02（0.01～0.04）mg/kg、2（1～4）回であった。アトロピンの総投与量と投与
回数の中央値（最小値〜最大値）は、0.10（0.05～0.15）mg/kg、2（1～3）回であっ
た。総輸液量の中央値（最小値〜最大値）は 15.1（1.8～46.2）ml/kg であった。心室
性期外収縮のコントロールのため、2 頭にリドカインを投与した。前述のように、
TRADITIONAL 群では 12 頭で ROSC 達成された。ROSC 達成する可能性が高い最善の緊急
薬物療法は、エピネフリンとアトロピンの併用であった（67％，ROSC 犬 12 頭中 8頭）。
ROSC 犬では、非 ROSC 犬に比較して、エピネフリン、アトロピン、および総輸液量が
有意に少なかった（それぞれ P＜0.001，P＜0.001，および P=0.047）。しかしながら、
ROSC 犬は、非 ROSC 犬に比較して、エピネフリン、アトロピン、および輸液の 5 分当
たりの投与量が有意に高かった（それぞれ P＜0.001，P＜0.001，および P=0.006）。 
RECOVER 群では、最初に確認された ECG 波形は心静止が 50 頭（69％）、PEA が 15 頭
（21％）、および VF が 8 頭（11％）であった。CPR 中には 11 頭に VF も認めたことか
ら、合計 19 頭が電気的除細動を受け、19 頭中 13 頭（68％）が除細動に成功した。除
細動に成功した症例では、失敗した症例に比較して総エネルギー量が有意に少なかっ
た（総エネルギー量の中央値それぞれ 9 J/kg および 17 J/kg，P=0.014）。ROSC は 19
頭中 5頭（26％）で達成されたが、電気的除細動を受けた症例に生存退院例はなかっ
た。 
RECOVER 群のほとんどの症例にエピネフリン（66 頭，90％）とアトロピン（70 頭，
96％）を静脈内投与した。エピネフリンの総投与量と投与回数の中央値（最小値〜最
大値）は 0.02（0.01～0.04）mg/kg および 2（1～5）回であった。アトロピンの総投
与量と投与回数の中央値（最小値〜最大値）は、0.10（0.05～0.15）mg/kg および 2
（1～3）回であった。また、5 頭（7％）にバソプレシン（0.8U/kg）を単回静脈内投
与した。28 頭（38％）に CPR 中に重炭酸ナトリウムを投与した。3頭に対し、ROSC 後
に心室性期外収縮のコントロールのため、リドカインを投与した。前述のとおり、
RECOVER 群では 32 頭で ROSC を達成した。ROSC 達成の可能性が高い最善の緊急薬物療
法はエピネフリンとアトロピンの併用であり（78％，ROSC 犬 32 頭中 25 頭）、次にエ
ピネフリン、アトロピン、重炭酸ナトリウム（19％，ROSC 犬 32 頭中 6頭）であった。
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ROSC 犬は、非 ROSC 犬に比較して、エピネフリン（P＜0.001）とアトロピン（P＜0.001）
の総投与量が有意に少なかった。しかしながら、エピネフリンの 5分当たりの投与量
については、ROSC 犬と非 ROSC 犬との間で有意差がみられなかったものの、アトロピ
ンの5分当たりの投与量はROSC犬で非ROSC犬に比較して有意に多かった（P＜0.001）。
また、エピネフリンの 5 分当たりの投与量は、RECOVER 群は TRADITIONAL 群に比べ有
意に多かった（P＝0.015）。 
RECOVER群と TRADITIONAL群の CPAの原因を表 1-4に要約した。麻酔に関連して CPA
を認めた症例はなかった。両群の CPA の原因としては、循環器疾患が最も多かった。
CPA の原因が循環器疾患と判断された症例の ROSC 達成率および生存退院率はそれぞ
れ、TRADITIONAL 群では 36％（14 頭中 5頭）および 0％（0頭）、RECOVER 群では 61％
（18 頭中 11 頭）および 17％（18 頭中 3頭）であり、TRADITIONAL 群と RECOVER 群間
に有意な差は認められなかった。その他の原因については、症例数が不十分であった
ため、統計学的な分析は実施しなかった。 
 
  
 
14
表 1-2. 病院内（IHCA）および病院外（OHCA）で発生した心肺停止（CPA）に対する心肺蘇生（CPR）の治療成績 
  TRADITIONAL 群  RECOVER 群 
  全体 IHCA OHCA  全体 IHCA OHCA 
症例数 68 49 19  73 42 31 
年齢 (歳) 10 [0-16] 10.5 [0-16] 9 [1-14]  11 [0-16] 11 [0-15] 11 [3-16] 
体重 (kg) 6.6 [1.0-58.6] 7.5 [1.0-58.6] 4.0 [2-25]  5.5 [1.1-30.4] 6.9 [1.1-30.4] 5.0 [2.0-30.0] 
CPR 開始時間 (分) 0 [0-30] 0 [0-3]†† 10 [5-30]  0 [0-30] 0 [0-3]†† 16 [5-30] 
CPR 継続時間 (分) 15 [2-52] 15 [2-52] 15 [2-30]  14 [2-45] 10 [2-45]†† 17 [6-26] 
ROSC 達成時間 (分) 3 [2-10] 5 [2-10] 3 [2-4]  5 [2-20]* 5 [2-20]†† 14 [6-20] 
ROSC 達成した犬 12 (18％) 10 (20％) 2 (11％)  32 (44％)** 25 (60％)†† 7 (23％) 
生存退院した症例 0 0 0  4 (5％) 4 (10％) 0 
データは中央値（最小値-最大値）または数（達成率）として表記した。 CPR：心肺蘇生、IHCA：病院内の心肺停止、OHCA：病院外の心肺停止、
ROSC：自己心拍再開。TRADITIONAL 群との有意差：* P＜0.05、** P＜0.01。 OHCA との有意差：†P＜0.05、††P＜0.01.   
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表 1-3. RECOVER 臨床ガイドラインを用いて心肺蘇生（CPR）を実施した症例と従来の CPR を実施した症例の治療成績および投与した緊急薬の比較 
  TRADITIONAL 群   RECOVER 群 
  全体 ROSC 犬 非 ROSC 犬   全体 ROSC 犬 非 ROSC 犬 
症例数 68 12 (18％) 56  73 32 (44％) 41 
年齢(歳) 10 [0-16] 10[0-16] 10 [0-15]  11 [0-16] 11 [0-16] 11 [2-14] 
体重 (kg) 6.6 [1.0-58.6] 5.85[1.0-8.4] 6.6 [1.0-58.6]  5.5 [1.1-30.4] 5.2 [1.6-30.4] 6.8 [1.1-30.0] 
CPR 開始時間(分) 0 [0-30] 0 [0-10] 0 [0-30]  0 [0-30] 0 [0-20]†† 5 [0-30] 
CPR 継続時間 (分) 15 [2-52] 2 [2-10]†† 15[3-52]  14 [2-45] 5 [2-20]†† 17 [8-45] 
ROSC 達成時間(分) 2[2-10] 2 [2-10] −  5[2-20]* 5[2-20] − 
エピネフリン 58  9 (16％) 49   66  25 (38％) 41  
総投与量 (mg/kg) 0.02[0.01-0.04] 0.01[0.01-0.02]†† 0.02[0.01-0.04]  0.02[0.01-0.44] 0.01[0.01-0.03]†† 0.03[0.01-0.44] 
５分毎(μg/kg) 7 [3-25] 20 [5-25]†† 7 [3-12.5]  10 [3-77]* 10 [5-25] 10 [3-77] 
バソプレシン 0  0  0   5* 2 (40％) 3  
総投与量(U/kg) — — —  0.8  0.8  0.8  
５分毎 (U/kg) — — —  0.27 [0.15-2.0] 2.0 [2.0-2.0] 0.23 [0.15-0.27] 
アトロピン 58  9 (16％) 49   70* 30 (43％) 40  
総投与量(mg/kg) 0.10[0.05-0.15] 0.05[0.05-0.10]†† 0.10[0.05-0.20]  0.10 [0.05-0.30] 0.05[0.05-0.15]†† 0.10 [0.05-0.30] 
５分毎 (μg/kg) 30 [10-125] 80 [25-125]†† 30 [14-63]  50 [8-125] 70 [25-125]†† 40 [8-83] 
重炭酸ナトリウム 0  0  0   28** 6 (21％) 22  
総投与量(mEq/kg) — — —  1.0 [1.0-2.0] 1.0 [1.0-2.0] 1.0 [1.0-2.0] 
５分毎 (mEq/kg) — — —  0.36 [0.17-1.00] 0.38[0.17-0.77] 0.36 [0.17-1.00] 
リドカイン 2  0  2   3  2 (67％) 1  
総投与量(mg/kg) 2.0  — 2.0   2.0  2.0  2.0  
5 分毎 (mg/kg) 1.0  — 1.0   1.1 [0.8-3.3] 2.2 [1.1-3.3] 0.8  
輸液 58  9 (16％) 49   4** 0  4  
総投与量(ml/kg) 15.1 [1.8-46.2] 6.8 [2.4-40]† 16.0 [1.8-46.2]  16.7 [6.7-20.0] — 16.7 [6.7-20.0] 
5 分毎 (ml/kg) 5.0 [0.9-83.3] 11.9 [3.6-83.3]†† 4.9 [0.9-15.6]  3.6 [1.5-5.6] — 3.6 [1.5-5.6] 
電気的除細動 0  0  0   19** 5 (26％) 14  
総エネルギー(J/kg) — — —  12 [5-36] 11 [5-13] 12 [6-36] 
データは中央値[最小値-最大値]または頭数（ROSC 達成率）として表記した。ROSC 達成犬：自己心拍再開した犬、非 ROSC 達成犬：自己心拍再開しなか
った犬。TRADITIONAL 群との有意差：* P＜0.05、** P＜0.01。非 ROSC 犬との有意差：†P＜0.05、††P＜0.01。 
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表 1-4. 心肺停止（CPA）の原因と心肺蘇生（CPR）の治療成績 
  TRADITIONAL 群   RECOVER 群 
CPA 原因 非 ROSC 達成犬 ROSC 達成犬 生存退院   非 ROSC 達成犬 ROSC 達成犬 生存退院 
1. 循環器疾患 10 4 0  7 11 3 
2. 呼吸器疾患 3 0 0  3 4 0 
3. 神経疾患 5 2 0  2 4 0 
4. 血液リンパ系疾患 2 1 0  10 5 1 
5. 消化器疾患 4 0 0  0 2 0 
6. MOF 5 0 0  1 2 0 
7. その他 5 0 0  5 2 0 
8. 不明 22 5 0   13 2 0 
CPA：心肺停止、CPR：心肺蘇生、ROSC 達成：自己心拍再開、MOF: 多臓器不全  
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1.4 考 察 
 
 本研究では、RECOVER 臨床ガイドラインを導入することで CPA を認めた犬の ROSC 達
成率が改善することが示された。全体的な ROSC 達成率（44％）は、犬を対象とした
過去の報告に比較して明らかに高く[30,38,65] 、人医療の科学的根拠に基づいた CPR
臨床ガイドラインを用いた CPR の治療成績と同等であった［22,29,47,48,55,64］。し
かしながら、犬の生存退院率は依然として 5％と非常に低く、犬猫における既報告と
同様であった[30,38,47,65]。これらのことから、PCA 治療として ROSC 達成後に後に
高度な集中治療を可能にする優れた診療体制を構築することが、犬の CPR の治療成績
向上に不可欠であることが示唆された。 
CPA を早期に認識し、CPR を早期に開始することが、治療成績の向上に有益である
ことが人医療や獣医療において示されている[19,20,32,45,47]。札幌夜間動物病院で
は、CPR に RECOVER 臨床ガイドラインに基づいた CPR 法を導入することで、ROSC 達成
率の大幅な改善を得られた。TRADITIONAL 群と RECOVER 群の間では CPR 開始時間に差
が認められなかったことから、治療成績の改善は早期介入よりもむしろ有効な CPR 技
法の実施に起因している可能性が高い。さらに、RECOVER 群では ROSC 達成までの CPR
継続時間が長かった。胸骨圧迫では激しい運動を伴い、救助者に疲労をもたらす。人
のマネキンを用いた試験において、胸骨圧迫の開始後 1～3 分以内に質の低下がみら
れることが実証されている[2,4,11,25,28,50]。RECOVER 群では RECOVER 臨床ガイドラ
インに従って 2分間周期で胸骨圧迫の担当者を交代しており、効果的な胸骨圧迫が持
続したことが ROSC 達成率の改善に繋がったと考えられた。 
人や動物では、CPR を ABC 順に開始するアプローチ法が長年推奨されてきた[27,29, 
38,65]。しかし、挿管時間の延長によって胸骨圧迫の開始が遅延すると、ROSC 達成に
悪影響を及ぼす[13,26,63]。米国心臓協会の 2010 年ガイドラインでは、「人工呼吸 2
回ではなく 30 回の胸部圧迫によって開始する CPR が転帰の改善につながることを実
証する科学的根拠はないが、血流は胸骨圧迫に左右されることは明らかである」との
記述のもと、アプローチ法を ABC 順から CAB 順に変更することが正当とされた[19]。
RECOVER 臨床ガイドラインでは、複数の救助者がいる場合には CAB 順のアプローチが
支持されている。近年では、人のシミュレータを使用し、CAB 順のアプローチは ABC
順のアプローチより正しくかつタイムリーで実施し易いことが実証されている[45]。
本研究においても、CAB 順のアプローチを採用し、高い ROSC 達成率を得られた。 
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獣医療における CPR の臨床研究では、CPA 症例において心静止/PEA が最も多く認め
られる初期の ECG 所見であった[30,47,57]。本研究においても、大部分の犬で心静止
/PEA を認めた（RECOVER 群：心静止 69％，PEA 21％）。RECOVER 臨床ガイドラインで
は、エピネフリン、バソプレシン、およびアトロピンを犬猫の心静止/PEA の治療のた
めの緊急薬として推奨している[20,56]。質のよい胸部圧迫を行っても、正常な心拍
出量の 25～30％にしか発生できないため、十分な冠灌流圧および脳灌流圧を発生さ
せるためには高い末梢血管抵抗を必要とする[20,56]。したがって、エピネフリンと
バソプレシンなどの血管収縮薬は ALS に必須である[20,30,47,56]。犬の場合、アト
ロピンによる迷走神経遮断治療は、徐脈または洞停止を引き起こす高度な迷走神経緊
張に対して推奨されている[20,62]。犬を対象とした実験的研究では、CPA 継続時間が
延長すると（＞10 分）、炭酸水素ナトリウムの投与によって生存率が向上することが
報告されている[43,57,61]。犬を対象にした研究では、バソプレシン投与と蘇生成功
との関連性が報告されている[30]。一方、犬ではバソプレシンがエピネフリンを凌駕
する有効性を持たないことも報告されている[8]。なお、最新の人医療の CPR 臨床ガ
イドラインでは、バソプレシンはALSに用いる緊急薬リストから削除されている[24]。
本研究では、ROSC を達成した犬の 21～43％において、エピネフリン、アトロピン、
バソプレシンを投与していた。犬の場合、バソプレシンは、エピネフリンやアトロピ
ンと同様に、ALS において使用する妥当な緊急薬と考えられる。 
犬では、初期に確認される CPA の心調律は、VF などのショック波形が 8〜18％を占
めたと報告されている[30,47]。RECOVER群では、初期ECG波形としてVFが既報[30,47]
と同程度の 11％で認められ、これらの VF 症例の 68％で除細動に成功し、ROSC を 26％
で達成できた。この結果は、過去の犬猫のCPRに関する臨床報告と同様であった[47]。
人医療では、最初の ECG 波形として VF/VT を認めた CPA 症例の生存退院率は最初の
ECG 波形として心静止/PEA を認めた症例より高い（11～12％）ことが報告されている
[48]。しかし、犬猫での既報[30,38,47,65]と同様に、本研究の生存退院率は非常に低
かった。本研究では、単相式除細動器で除細動を行い、RECOVER 臨床ガイドラインで
推奨されている単一エネルギー（4〜6J/kg）より大きな総エネルギーを放電した
[20,56]。犬では、二相式除細動器を用いた方が単相式除細動器よりも除細動に要す
る総エネルギー放電量が少なく、より速やかに ROSC が達成されることが実証されて
いる[42]。放電エネルギーが大きいほど心筋へのダメージは大きくなることから、犬
では、除細動に二相式除細動器を用いることよって CPR の転帰を改善できると期待さ
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れる。 
RECOVER 群では、IHCA の ROSC 達成率は OHCA に比べて有意に高く、生存退院した 4
頭はすべて IHCA の 4 頭であった。両群ともに、ROSC を達成した犬の CPR 継続時間は
ROSC を達成できなかった犬に比べて短かった。また、両群とも、ROSC を達成した犬
では、ROSC を達成できなかった犬に比較してエピネフリンとアトロピンの総投与量
が有意に少なかった。これらの結果は、獣医療における既報[30,47]と同様であった。
前述のとおり、本研究では OHCA 動物の生存退院例はなかった。これは、人医療での
OHCA 患者の生存退院率が 8％であることとは対照的である[44]。人医療の OHCA 患者
では、CPR が救急車内で搬送中に開始される場合がある。また、バイスタンダーによ
る CPR の実施も、OHCA 患者の生存退院を達成する重要な要素となっている[31]。これ
に対し、獣医療では搬送中に CPR が実施されることはまれである。また、BLS 継続中
の血管確保は技術的難度が高く、外科的切開による血管確保は幾分時間を要し、緊急
薬の投与が遅れる要因となっている。OHCA 動物の生存退院を実現するには、CPR を早
期開始する体制の確立が不可欠である。獣医療での CPR 教育をペットのオーナーにも
広げていくことで、OHCA 動物の搬送中の CPR の試みが多くなり、その結果、犬猫の
CPR の転帰を改善できるものと期待される。また、BLS を継続している動物において
も緊急薬の投与経路を迅速に確保できる方策の確立が求められる。 
当然ながら、ROSC は治療のゴールではなく、動物が生存退院して初めて CPR の意義
が生まれる。Hofmeister ら[30]の犬における臨床報告によると、麻酔中に発生した
CPA における生存退院率は（50％，6/12 頭）、麻酔以外で発生した CPA の場合（9/161
頭［6％］）に比較して劇的に高くなる。麻酔中で発生した CPA を除き、本研究や過去
の犬猫における臨床報告[30,38,47,65]における生存退院率は、人医療における治療
成績と比較すると必ずしも納得のいくものではない。心肺機能と神経保護の最適化を
意図した PCA 治療の厳密な実施が、獣医療での CPR 症例の生存退院率の向上に不可欠
である。つまり、PCA 治療として高度な集中治療を行うことのできる優れた治療体制
の構築が、CPR の治療成績の改善に有益であることが強く示唆される。 
結論として、RECOVER 臨床ガイドラインを獣医療の診療へ組み込むことで犬の CPR
症例の転帰、とくに ROSC 達成率を改善できることが示された。しかしながら、犬の
生存退院率は人医療に比較すると依然として低く、生存退院率を改善するためには、
PCA 治療として高度な集中治療を可能とする診療体制の構築、飼い主への CPR 教育、
および BLS 継続中にも緊急薬投与経路を迅速に確保できる方策の確立が急務である
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と強く示唆された。 
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1.5 小 括 
 
CPR とは、CPA となった症例の自己心拍を再開させる試みである 。犬の ROSC 達成
率および生存退院率は 13〜35％および 3〜6％と非常に低く、CPA の予後は非常に悪
いことが報告されている。2012 年 6 月に“Reassessment of Campaign on Veterinary 
Resuscitation”（RECOVER）と題した大規模な系統的文献調査が実施され、犬猫の科学
的根拠に基づき、米国獣医救命救急治療専門医の合意を得た臨床的 CPR ガイドライン
（RECOVER 臨床ガイドライン）が公表された。この RECOVER 臨床ガイドラインを導入
することにより、CPR の転帰が向上することが強く期待されているが、現状では
RECOVER 臨床ガイドラインに基づいた CPR の転帰を検証した臨床的研究はない。本研
究では、犬の救命救急治療における生存退院率の向上を目指し、RECOVER 臨床ガイド
ライン導入の効果を検討した。 
札幌夜間動物病院で CPR を実施した犬 141 頭を対象に、従来の獣医学の手技に準じ
て CPR を実施した群（TRADITIONAL 群，68 頭）と RECOVER 臨床ガイドラインに準じて
CPR を実施した群（RECOVER 群，73 頭）に分けて CPR 成績を回顧的に調査した。 
RECOVER群の全体的なROSC率は、TRADITIONAL群に比べて有意に高く（43％ vs.17％、 
P＜0.001）、RECOVER 臨床ガイドラインを CPR に組み入れることにより、ROSC 達成の
可能性増加と有意な関連性がみられた（OR 3.6，95％ CI 1.7-7.9）。また、IHCA であ
ることは RECOVER 群の ROSC 達成の可能性増加と有意な関連性を示した（OR 5.0，95％
CI 1.8-14.3）。RECOVER 群において ROSC を達成した犬では、CPR 開始時間と CPR 継続
時間が有意に短かった（P = 0.004）。ROSC を達成した犬は、エピネフリン、アトロピ
ン、および輸液の 5 分当たりの投与量が有意に高かった（それぞれ P＜0.001、P＜
0.001、P = 0.006）。RECOVER 群の生存退院率は、TRADITIONAL 群の率に比べて高い傾
向にあった。 
RECOVER 臨床ガイドラインを獣医診療へ組み込むことで犬の CPR 動物の転帰、とく
に ROSC 達成率を改善することができた。しかしながら、CPR 動物の生存退院率は、人
医療における CPR 症例と比較すると依然として低かった。獣医療における CPR 症例の
生存退院率を改善するためには、ROSC 達成後の集中治療（PCA 治療）として高度な集
中治療を可能とする診療体制の構築、飼い主への CPR 教育、および BLS 継続中にも緊
急薬投与経路を迅速に確保できる方策の確立が急務であると強く示唆された。 
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第二章 
犬における新しい骨髄内ニードルシステムを用いた緊急薬投与の検討 
2.1 小 緒 
 
CPR の一次救命処置で実施される胸部圧迫では、正常な心拍出量の 25〜30％の血流
しか得ることができない[15,58]。そのため、心静止の際には、冠血管に適切な灌流圧
を発生させるために血管収縮薬を投与して高い末梢血管抵抗を得ることが必要であ
り、RECOVER 臨床ガイドライン[20]では血管収縮薬としてエピネフリンやバソプレシ
ンを静脈内投与（IV）することを推奨している。また、McIntyre ら[47]は、AHA2010
ガイドラインに従って実施した犬猫の CPR の治療成績をウツタイン様式で記録検討
し、早期に CPR を開始するほど ROSC を達成できる可能性が高まり、予め IV カテーテ
ルで血管確保されていた CPA 症例ほど生存率が高かったと報告している。しかしなが
ら、常に CPA 症例が IV カテーテルで血管確保されているとは限らず、CPR では BLS を
実施しながらの血管確保が必要となる場合が多い。第一章においても、犬の CPR 症例
の生存退院率を改善するためには、BLS 継続中にも緊急薬投与経路を迅速に確保でき
る方策の確立が、PCA 治療として高度な集中治療を可能とする診療体制の構築や飼い
主への CPR 教育とともに急務であることが示された。 
 犬猫の CPR では、IV 投与の代替経路として骨髄内投与（IO）が推奨されている
[20,30]。最近、犬の死体を使用した研究によって、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステ
ム”を用いた IO 経路の確保に要する時間は、外科的カットダウンによる IV カテーテ
ル設置より速やかであり、経路確保の成功率も高く、CPR における血管確保に有用で
あると報告された[1]。近年、わが国でも“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム」”を利
用できるようになっており、犬の CPR に利用可能な状況にある。犬では、エピネフリ
ン 0.01 mg/kg の IO 投与が中心静脈内（CIV）および末梢静脈内（PIV）の投与経路に
よって投与されたエピネフリン 0.01 mg/kg と同様の効果を得られることが報告され
ている[52]。しかしながら、犬において CPR 中の ROSC 達成を目的としてエピネフリ
ン同様に投与が推奨されている薬剤の一つであるバソプレシンの IO 投与の効果に関
して検討した報告はない。 
以上のことから、本研究では、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”で確保した IO
経路を用いて投与したエピネフリンまたはバソプレシンの犬の心血管系への作用を
PIV および CIV 経路と比較検討した。 
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2.2 材料および方法 
 
2.2.1 供試犬 
 供試犬として、身体検査、血液検査、および血清生化学検査によって明らかな異常
がないことを確認したビーグル犬 6頭を用いた（表 2-1）。本研究では、目的とする被
検薬投与実験におけるセボフルランによる供試犬の循環系機能への用量依存性の影
響を一定にするため、まず、各供試犬においてセボフルランの最小肺胞濃度（MAC）の
測定実験を実施し、MAC 測定実験実施の 1 ヶ月以上後に各供試犬において予め測定し
たセボフルラン MAC の 1.3 倍（1.3MAC、外科麻酔期に相当）で麻酔維持して被検薬投
与実験を実施した。セボフルランMAC測定および被検薬投与実験のいずれにおいても、
供試犬を実験開始前に 12 時間以上絶食とし、実験直前まで自由飲水とした。なお、
本実験計画は酪農学園大学動物実験委員会の承認（VH16B14）を受けて実施した。 
 
表 2-1．供試犬 
供試犬 No. 性別 体重（kg） 年齢（歳） 
 No.1 
 No.2 
 No.3 
 No.4 
 No.5 
 No.6 
平均値[SD] 
雄 
雌 
雌 
雌 
雄 
雄 
10.8 
10.5 
10.4 
11.1 
11.1 
10.2 
10.7 [SD 0.4] 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
SD：標準偏差 
 
2.2.2 セボフルラン MAC の測定 
 セボフルラン MAC の測定は、既報に従って tail clamp 法で実施した[23]。 
2.2.2.1 麻酔方法および実験準備 
 まず、供試犬をセボフルラン（セボフロ, DS ファーマアニマルヘルス, 大阪）でマ
スク導入し、不動化を得たところで先端に気道内ガスサンプリングチューブ（8Fr，
100cm；フィーディングチューブ，テルモ，東京）を取り付けたカフ付き気管チューブ
（35Fr；ファイコン，富士システムズ，福島）を気管挿管し、左側横臥位にて酸素-セ
ボフルラン吸入麻酔（OS 麻酔）を開始した。OS 麻酔には、セボフルラン専用気化器
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（セボフルラン ASV-5, 木村医科, 東京）を回路外気化器として搭載した吸入麻酔器
（シエスタ 21, 木村医科）を用いた。麻酔導入後には、セボフルラン気化器のダイア
ルを 3％に設定して麻酔維持するとともに、動物用生体情報モニター(BP-508V,オムロ
ンコーリン,東京)を用い、体温、心拍数、呼吸数、オシロメトリック法による非観血
的動脈血圧、終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）、経皮的動脈血酸素飽和度(SpO2)、お
よび終末呼気セボフルラン濃度(ETSEV)の測定記録を開始した。また、供試犬の尾の
中央部でバックハウスタオル鉗子（アトムベッツメディカル，埼玉）の先端部の径と
同じ太さとなる部分を約 10cm 剪毛した。 
 実験準備およびセボフルラン MAC 測定終了まで、麻酔中には、従量式人工呼吸装
置（Nuffield Aanesthesia Ventilation Series 200，Penlon，UK）を用いて間欠的
陽圧換気（IPPV；換気回数 12 回/分、吸気時間：呼気時間比＝1：2）で呼吸管理
し、PETCO2 35～40mmHg に維持されるように換気量を調節した。また、麻酔導入後に
左右いずれかの橈側皮静脈に 22G カテーテル(サーフロー留置針, テルモ)を留置
し、橈側皮静脈に留置したカテーテルより輸液ポンプ（TOP-2200，株式会社トッ
プ，東京）を用いて乳酸加リンゲル液（ソルラクト，テルモ株式会社）を 5mL/kg/時
間で静脈内輸液を実施した。さらに、温水循環マット（マイクロテンプⅡ747，日本
エム・ディ・エム，東京）および温風ブランケット（FK-CL3，三洋電機，大阪）を
用いて加温し、体温を 37.5～38.0℃に維持した。 
2.2.2.2 セボフルラン MAC の測定方法 
 実験準備完了後、すべての供試犬において、ETSEV 2.8～3.0％となるようにセボ
フルラン気化器のダイアルを設定して OS 麻酔を 20 分間維持して安定化した後にセ
ボフルラン MAC の測定を開始した。セボフルラン MAC は侵害刺激に対する供試犬の
反応性で測定し、侵害刺激としてバックハウスタオル鉗子による尾中央部の鉗圧を
用いた[67]。具体的には、各供試犬の尾中央部の剪毛した部位に皮膚を鉗圧しない
ようにバックハウスタオル鉗子の先端を配置して鉗圧（第 3ラチェットまで閉鎖）
し、侵害刺激に対する意図的な動き（頭頚部や四肢を動かすなどの大きな体動）が
観察されるまで最大 60 秒間鉗圧を継続した。MAC 測定では、侵害刺激に対する意図
的な動きが認められた場合を『陽性反応』とし、意図的な動きが認められない場合
は『陰性反応』とした。また、発咳、咀嚼や嚥下反応、または努力性呼吸がみられ
ても、頭頚部や四肢の動きが認められない場合には『陰性反応』とした。侵害刺激
に対して『陽性反応』を示した場合には、ETSEV を約 0.2％増加して 20 分間麻酔維
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持し、再度鉗圧を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。また、『陰性反応』の場
合には、ETSEV を約 0.2％減少して 20 分間麻酔維持し、再度鉗圧を加えて侵害刺激
に対する反応を観察した。以後、同様に刺激に対する反応性を観察し、反応の変化
（『陽性反応』から『陰性反応』、または『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前
後の ETSEV の平均値を MAC 値として算出した。反応性の変化が 3回得られるまで MAC
測定を継続し、最終的に得られた 3つの平均値をその供試犬の MAC 値とした。 
 
2.2.3 被検薬投与実験 
2.2.3.1 麻酔方法と実験準備 
 セボフルラン MAC の測定と同様に、まず、供試犬をセボフルランでマスク導入し、
不動化を得たところでカフ付き気管チューブ（35Fr；ファイコン，富士システムズ）
を気管挿管し、吸入麻酔器（シエスタ 21, 木村医科）と動物用生体情報モニター(BP-
608V,オムロンコーリン)を用いて各供試犬で決定したセボフルラン MAC をもとに
ETSEV を 1.3MAC として実験終了まで OS 麻酔で麻酔維持した。麻酔導入後には、22G
カテーテル(サーフロー留置針, テルモ)を左外側伏在静脈に留置し、輸液ポンプ
（TOP-2200，トップ）を用いて乳酸加リンゲル液（ソルラクト，テルモ）を 3mL/kg/
時間の投与速度で静脈内輸液を開始した。また、シリンジポンプ（TOP-5300E，トップ）
を用いてベクロニウム（マスキュレート，富士製薬工業，富山）を 0.5 mg/kg 静脈内
投与後に 0.2 mg/kg/時間で持続静脈内投与（CRI）して筋弛緩作用を得て、実験終了
まで従量式人工呼吸装置(Nuffield Anaesthesia Ventilation Series 200，Penlon)
を用いた IPPV（換気回数 12 回/分, 吸気時間：呼気時間比＝1：2）を実施し、PETCO2 
35～45mmHg に維持するように換気量を調節した。加えて、温風ブランケット（FK-CL3，
三洋電機，大阪）を用いて必要に応じて断続的に加温し、体温を 37.0～38.0℃に維持
した。 
 麻酔導入後に、右脛骨粗面を剪毛消毒後にリドカイン(キシロカイン注射液 2％,ア
ストラゼネカ,大阪)0.5mL で浸潤麻酔して 15G 骨髄穿刺針(バイダケア骨髄ニードル，
アイ・エム・アイ，埼玉)を留置し、IO 経路とした（図 2-1）。また、PIV 経路として、
右橈側皮静脈に 22G カテーテル(サーフロー留置針, テルモ)を留置した。さらに、CIV
経路として、左橈側皮静脈から 23G 末梢静脈挿入式中心静脈カテーテル（Argyle PICC 
Kit，日本コヴィディエン，東京）を設置し、超音波診断装置（UF-760AG，フクダ電子，
東京）でカテーテル先端が中心静脈内に位置することを確認した。 
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 麻酔中には、実験終了まで動物用患者監視装置（BP-608，オムロンコーリン）を用
いて、体温、心拍数、観血的動脈血圧、PETCO2、SpO2、および ETSEV を経時的に測定
した。観血的血圧測定では、左足背動脈に留置した 22Ｇカテーテルとこれに連結した
圧トランスデューサー（血圧モニタリングキット，アルゴンメディカルデバイスジャ
パン，東京）を用い、胸骨の高さを 0 レベルとして平均動脈血圧（MABP）を測定した。 
 
 
図 2-1.脛骨粗面での骨髄内(IO)投与経路の確保 
 
2.2.3.2 実験プロトコール 
 実験準備完了後、すべての供試犬を右側横臥位に保定し、ETSEV を各供試犬の外科
麻酔期に相当する 1.3MAC に設定して約 30 分間麻酔維持し、循環系機能の安定化時間
とした。循環系機能が安定したところで、体温、心拍数、MABP、PETCO2、および SpO2
のベースライン値を測定した。 
 ベースライン値測定後、ETSEV を各供試犬の 1.3MAC に設定したままで麻酔維持し、
被検薬の生理食塩液（生理食塩液, テルモ）、エピネフリン(ボスミン注 1mg,第一三
共,東京)、およびバソプレシン(ピトレシン注射液 20,第一三共)を表 2 に示した投与
量と投与経路で投与した。各被検薬の投与順序は、乱数表を用いて無作為に決定し、
生理食塩水で最終体積 1mL として IO 経路、PIV 経路、または CIV 経路よりボーラス投
与した。被検薬投与後には、直ちにヘパリン加生理食塩水 4mL（ヘパリン 10 単位/mL；
ヘパリン Na 注，持田製薬，東京）を各投与経路よりボーラスで後押し投与した。 
 被検薬投与後には、投与後 300 秒まで 10 秒間隔で各測定項目を測定記録した。前
述のように、被検薬投与は乱数表を用いて無作為に実施し、被検薬投与後に各測定項
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目がベースライン値に回復した後に、次の被検薬を投与した。以後、被検薬投与、300
秒間の各項目の測定記録、およびベースライン値への回復を繰り返し、すべての被検
薬について各項目の変化を記録した。 
 実験終了後、すべての供試犬においてベクロニウム CRI を終了し、自発呼吸が回復
した後に OS 麻酔を中止して喉頭反射が認められた時点で気管チューブを抜管した。
また、実験後の疼痛管理と感染予防として、非麻薬性鎮痛薬のブプレノルフィン(レ
ペタン注,大塚製薬,東京)0.02mg/kg を筋肉内投与、非ステロイド系抗炎症薬のロベナ
コキシブ(オンシオール 2％注射液,エランコジャパン,東京) 2 mg/kg を皮下投与、お
よび抗生物質のセファゾリン(セファメジンα注射用,アステラス製薬,東京) 20 
mg/kg を静脈内投与した。 
 
 表 2-2.被検薬の投与経路と投与量 
 投与経路 
 骨髄内（IO） 末梢静脈（PIV） 中心静脈（CIV） 
生理食塩水 
 
1ml   
エピネフリン 0.001mg/kg 
0.002mg/kg 
0.004mg/kg 
 
 
0.002mg/kg 
 
0.002mg/kg 
バソプレシン 0.04 単位/kg 
0.08 単位/kg 
0.16 単位/kg 
 
 
0.16 単位/kg 
 
 
0.16 単位/kg 
 
 
2.2.4 統計学的分析 
 投与経路の違いが及ぼす被検薬の作用への影響を検討するため、IO経路、PIV経路、
または CIV 経路で投与したエピネフリン 0.002mg/kg およびバソプレシン 0.16 単位
/kg における被検薬投与前後のデータを用いて統計学的に比較した。また、IO 経路に
おける被検薬の用量依存性の作用を確認するため、IO 経路で投与した生理食塩液、エ
ピネフリン（0.001,0.002,0.004mg/kg）、およびバソプレシン（0.04,0.08,0.16 単位
/kg）における被検薬投与前後のデータを用いて統計学的に比較した。 
 具体的には、体温、心拍数、MABP、PETCO2、および SpO2の被検薬投与後に変化を認
めた項目について、重複測定-二元配置分散分析を用いて、投与経路間における被検
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薬投与後の変化の差を分析した。また、被検薬投与後に変化を認めた項目の最高値ま
たは最低値、および最高値または最低値を示すまでに要した時間(最大効果時間)につ
いて、一元配置分散分析および多重比較検定（Tukey-Kramer 法）を用いて、投与経路
間における差を分析した。加えて、被検薬投与後に変化を認めた項目のベースライン
値と最高値または最低値について、正規性の有無に応じて Student の t 検定または
Mann-Whitney の U 検定のいずれかを用いて比較した。いずれの統計学的分析におい
ても、P＜0.05 で有意差ありとした。 
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2.3 成 績 
 
2.3.1 セボフルラン MAC 測定 
 表 3 に各供試犬のセボフルラン MAC および各投与経路での被検薬投与実験で用い
た ETSEV（1.3MAC）を要約した。 
 
  表 2-3.各供試犬のセボフルラン MAC および 1.3MAC  
供試犬 No. セボフルラン MAC（％） 1.3MAC（％） 
No.1 
No.2 
No.3 
No.4 
No.5 
No.6 
平均値 [SD] 
2.05  
2.00 
1.92 
2.35 
2.13 
2.57 
2.17 [0.24] 
2.67 
2.60 
2.50 
3.06 
2.77 
3.34 
2.82 [0.32] 
  SD：標準偏差 
  
2.3.2 投与経路による被検薬投与後の変化の比較 
いずれの被検薬も PIV、CIV、および IO 経路での投与後おいて、体温は設定した目
標値の範囲（37.0～38.0℃）、SpO2はほぼ 100％で推移し、被検薬の投与による変化は
認められなかった。一方、心拍数、MABP、および PETCO2では、被検薬投与後に明らか
な変化を認めた。図 2-2a〜c にエピネフリン投与後の心拍数、MABP、および PETCO2の
変化、図 2-2d〜f にバソプレシン投与後の心拍数、MABP、および PETCO2の変化を投与
経路別に示した。加えて、表 4に心拍数、MABP、および PETCO2のベースライン値、エ
ピネフリンまたはバソプレシン投与後の最高値または最低値、および最大効果発現時
間を投与経路別に要約した。 
エピネフリン投与では、心拍数（P＜0.001）、MABP（P＜0.001）、および PETCO2（P＜
0.001）の投与後の変化について投与経路間に有意な差を認めた。バソプレシン投与
では、心拍数（P＜0.001）、MABP（P＜0.001）、および PETCO2（P＝0.002）の投与後の
変化について投与経路間に有意な差を認めた。これらの被検薬投与後の各項目の変化
に関して交互作用は認められなかった。 
エピネフリン投与後の心拍数は IO 経路で 150 回/分程度に増加したが（図 2-2a）、
その変化には他の投与経路との間に有意な差はなく、最高値ならびに最大効果発現時
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間にも有意な差は認められなかった（表 2-4）。心拍数の最高値は、ベースライン値と
比較して PIV および IO 経路で有意な増加(P＝0.049 および P＝0.002)を認めたが、
CIV 経路では有意な変化は認められなかった（表 2-4）。エピネフリン投与後の MABP
はすべての投与経路で 180mmHg 程度まで増加したが（図 2-2b）、最大効果発現時間は
IO 経路で PIV および CIV 経路に比べて 15 秒程度有意に遅延した（P＜0.01 および P
＜0.05，表 4）。MABP の最高値は、ベースライン値と比較して PIV、CIV、および IO 経
路のすべての投与経路で有意な増加を認めた(P＜0.001,P＝0.004およびP＜0.001,表
2-4)。PETCO2 は、すべての投与経路でエピネフリン投与後に 55mmHg 程度まで同様に
増加した（図 2c，表 2-4）。PETCO2の最高値は、ベースライン値と比較して PIV、CIV、
および IO 経路のすべての投与経路で有意な増加を認めた(P＜0.001,P＝0.001 および
P＝0.003,表 2-4)。 
バソプレシン投与後の心拍数は、PIV および CIV 経路で投与直後に低下した後に一
時回復して再び低下したが、IO 経路では投与直後に一過性にわずかに増加した後に
徐々に低下した(図 2-2d)。心拍数は、すべての投与経路において最終的に 75 回/分程
度まで低下したが、IO 経路における最大効果発現時間は CIV 経路に比べて 60 秒程度
有意に遅延した(P＜0.05，表 2-4)。心拍数の最低値は、ベースライン値と比較して
PIV、CIV、および IO 経路のすべての投与経路で有意な差を認めた(P＝0.001,P＝0.005
および P＝0.004,表 2-4)。MABP はバソプレシン投与直後に一過性に増加して低下し
た後に、再び徐々に 110〜120mmHg 程度まで回復した(図 2e)。MABP の最初の増加ピー
クに達した時間とその値は、PIV 経路で 30 秒[SD 6]と 117mmHg[SD 6]、CIV 経路で 37
秒[SD 5]と 107mmHg[SD 16]、および IO 経路で 45 秒[SD 12]と 121mmHg[SD 19]であ
り、IO 経路で PIV 経路比べて 10 秒程度有意に遅延した(P＜0.05，表 4)。PETCO2は、
すべての投与経路においてバソプレシン投与後に 30mmHg 程度まで低下したが（図 2-
2f）、最大効果発現時間は IO 経路で PIV および CV 経路に比較して有意に遅延した（い
ずれも P＜0.05，表 4）。PETCO2の最低値は、ベースライン値と比較して PIV、CIV お
よび IO 経路のすべての投与経路で有意な差を認めた(P＜0.001,P＝0.005 および P＝
0.014,表 2-4)。 
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図 2-2．投与経路による被検薬投与後の心拍数、平均動脈血圧（MABP）、および 
終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）の変化の比較 
 
エピネフリン 0.002mg/kg 投与後の心拍数（a）、MABP（b）、および PETCO2（c）、バソプレシン 0.16 単
位/kg 投与後の心拍数（d）、MABP（e）、および PETCO2（f）の投与後 300 秒間の変化を示した。プロッ
トは供試犬 6頭の平均値、エラーバーは標準偏差を示す。PIV：末梢静脈投与経路、CIV：中心静脈投与
経路、IO：骨髄内投与経路。 
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表 2-4．投与経路別の心拍数、平均動脈血圧（MABP）、および終末呼気二酸化炭素分
圧（PETCO2）のベースライン値ならびに各被検薬投与後の最高値/最低値、および最
大効果発現時間 
被検薬と投与経路 ベースライン値 最高値/最低値 最大効果発現時間
（秒） 
心拍数（回/分） 
 エピネフリン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 バソプレシン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 
 
106 [SD 10] 
107 [SD 15] 
111 [SD 15] 
 
113 [SD 14] 
105 [SD 13] 
115 [SD 11] 
 
 
   133 [SD 27]b 
   131 [SD 30] 
   154 [SD 43]bb 
 
    75 [SD 13]bb 
    76 [SD 14]bb 
    77 [SD 22]bb 
 
 
78 [SD 73] 
46 [SD 41] 
43 [SD  5] 
 
210 [SD 25] 
197 [SD 74] 
 276 [SD 25]✝ 
MABP（mmHg） 
 エピネフリン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 バソプレシン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 
 
79 [SD 18] 
70 [SD 11] 
80 [SD 10] 
 
81 [SD 12] 
76 [SD 12] 
89 [SD 18] 
 
 
   187 [SD 26]bb 
   187 [SD 34]bb 
     183 [SD 22]bb 
 
   117 [SD  6]bb 
   107 [SD 15]bb 
   121 [SD 19]b 
 
 
53 [SD 5] 
63 [SD 5] 
    77 [SD 8]＊＊,✝ 
 
 30 [SD  6] 
 37 [SD  5] 
  45 [SD 12]＊ 
PETCO2(mmHg) 
 エピネフリン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 バソプレシン 
PIV 投与 
CIV 投与 
IO 投与 
 
 
44 [SD 1] 
43 [SD 4] 
39 [SD 5] 
 
44 [SD 3] 
41 [SD 3] 
40 [SD 3] 
 
 
    55 [SD 3]bb 
    55 [SD 4]bb 
    53 [SD 6]bb 
 
    31 [SD 3]bb 
    31 [SD 4]bb 
    28 [SD 8]bb 
 
 
103 [SD 55] 
137 [SD 92] 
 73 [SD 42] 
 
100 [SD 10]  
 98 [SD 18] 
   173 [SD 63]＊,✝   
数値は供試犬 6頭の平均値[標準偏差（SD）]で示した。PIV：末梢静脈投与経路、CIV：中心静脈投与
経路、IO：骨髄内投与経路。PIV 投与との有意差：＊P＜0.05 および＊＊P＜0.01。CIV 投与との有意
差：✝P＜0.05 および✝✝P＜0.01。ベースライン値との有意差：bP＜0.05 および bbP＜0.01。 
 
2.3.3 IO 投与経路による被検薬投与後の用量存性の変化 
 いずれの被検薬の投与後には、体温は設定した目標値の範囲（37.0～38.0℃）、SpO2
はほぼ 100％で推移し、被検薬の IO による変化は認められなかった。一方、心拍数、
MABP、および PETCO2には被検薬投与後に明らかな変化を認めた。図 2-3a〜c にエピネ
フリン IO 後の心拍数、MABP、および PETCO2の変化、図 2-3d〜f にバソプレシン IO 後
の心拍数、MABP、および PETCO2の変化を示した。また、図 2-3a〜f には生理食塩液 1mL 
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IO 後の心拍数、MABP、および PETCO2の変化も同時に示した。加えて、表 4に心拍数、
MABP、および PETCO2のベースライン値、各投与量でのエピネフリンまたはバソプレシ
ン IO 後の最高値または最低値、および最大効果発現時間を要約した。 
 エピネフリン IO 後の心拍数は、すべての投与量で投与直後に一過性に 150〜160 回 
/分程度まで同様に上昇し(図 2-3a)、投与量間の最大値と最大効果発現時間に差はな
かった（表 2-5）。エピネフリン 0.001mg/kg、0.002mg/kg、および 0.004mg/kg IO 後
の心拍数の最高値は、ベースライン値と比較して有意に増加した(それぞれ P＝0.002，
P＝0.002，および P＜0.001，表 2-5)。MABP はエピネフリンの用量依存性に 160〜
200mmHgまで上昇し（図2-3b）、その最大値にはエピネフリン0.001mg/kgと0.004mg/kg
の間に有意な差を認めた（P＝0.026，表 2-5）。エピネフリン 0.001mg/kg、0.002mg/kg、
および 0.004mg/kg IO 後の MABP の最高値は、ベースライン値と比較して有意に増加
した(それぞれ P＜0.01，P＜0.01，および P＜0.01，表 2-5)。PETCO2もエピネフリン
IO 後にすべての投与量で 50mmHg 程度まで同様に上昇し（図 2-3c）、投与量間の最大
値ならびに最大効果発現時間に差は認められなかった（表 4）。エピネフリン
0.001mg/kg、0.002mg/kg、および 0.004mg/kgIO 後の PETCO₂の最高値は、ベースライ
ン値と比較して有意に増加した(順に P＜0.001，P＝0.005，および P＜0.001，表 2-
5)。 
 バソプレシン IO 後には、心拍数が投与直後に一過性に 120 回/分程度まで増加した
後に徐々に用量依存性に減少し（図 2-3d）、その最低値にはバソプレシン 0.04 単位
/kg と 0.16 単位/kg の間に有意な差を認めた（P＝0.041，表 2-5）。心拍数は、バソプ
レシン 0.16 単位/㎏ IO 後の最低値のみにベースライン値と比較して有意な差を認め
た（P＝0.004,表 2-5）。MABP は、バソプレシン IO 後に 120mmHg まで増加した（図 2-
3e）。バソプレシン IO 後の MABP の最大値には投与量間に有意な差は認められなかっ
たが、最大効果発現時間は 0.16 単位/kg で 0.04 単位/kg より有意に短かった（P＝
0.022，表 2-5）。バソプレシン 0.04 単位/kg、0.08 単位/kg、および 0.16 単位/kg IO
後の MABP の最高値は、ベースライン値と比較して有意に増加した(それぞれ P＝0.002，
P＜0.001，および P＝0.014，表 2-5)。PETCO2は、バソプレシン IO 後に用量依存性に
低下し、170〜200 秒に最低値を示し（図 2f）、その最低値にはバソプレシン 0.04 単
位/kg と 0.16 単位/kg の間に有意な差を認めた（P＝0.047，表 2-5）。バソプレシン
0.04 単位/㎏、0.08 単位/㎏、および 0.16 単位/㎏ IO 後の PETCO₂の最低値は、ベース
ライン値と比較して有意に減少した(順に P＝0.043，P＝0.045，および P＝0.008，表
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2-5)。 
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図 2-3．被検薬骨髄内投与後の心拍数、平均動脈血圧（MABP）、および 
終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）の変化 
 
エピネフリン（EPNP）0.001〜0.004mg/kg 投与後および生理食塩液 1mL の心拍数（a）、MABP（b）、およ
び PETCO2（c）、バソプレシン（VASP）0.04〜0.16 単位/kg および生理食塩液 1mL 投与後の心拍数（d）、
MABP（e）、および PETCO2（f）の投与後 300 秒間の変化を示した。プロットは供試犬 6頭の平均値を示
す。 
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表 2-5．骨髄内投与経路を用いたエピネフリンとバゾプレシンの投与後の心拍数、平
均動脈血圧（MABP）、および終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）のベースライン値なら
びに被検薬骨髄内投与後の最高値/最低値、および最大効果発現時間 
被検薬と投与量 ベースライン値 最高値/最低値 最大効果発現時間
（秒） 
心拍数（回/分） 
 エピネフリン 
0.001 mg/kg 
0.002 mg/kg 
0.004 mg/kg 
 バソプレシン 
0.04 単位/kg 
0.08 単位/kg 
0.16 単位/kg 
 
 
111 [SD 10] 
112 [SD 15] 
106 [SD 10] 
 
115 [SD 15] 
114 [SD 18] 
116 [SD 12] 
 
 
 
 146 [SD 17] bb 
 154 [SD 19] bb 
 166 [SD 42] bb 
 
   106 [SD 16]  
    95 [SD 14] 
    77 [SD 23]✝bb 
 
 
37 [SD 5] 
43 [SD 5] 
42 [SD19] 
 
212 [SD 99] 
242 [SD 24] 
270 [SD 26] 
MABP（mmHg） 
 エピネフリン 
0.001 mg/kg 
0.002 mg/kg 
0.004 mg/kg 
 バソプレシン 
0.04 単位/kg 
0.08 単位/kg 
0.16 単位/kg 
 
 
83 [SD 14] 
80 [SD 10] 
83 [SD 18] 
 
83 [SD 13] 
86 [SD 12] 
89 [SD 19] 
 
 
  158 [SD 23] bb 
  183 [SD 22] bb 
  202 [SD 29] bb＊ 
 
124 [SD 20] bb 
124 [SD 13] bb 
122 [SD 19] b  
 
 
65 [SD  5] 
77 [SD  8] 
79 [SD 14] 
 
     115 [SD 57] 
      80 [SD 32] 
      45 [SD 12]✝ 
 
PETCO2(mmHg) 
 エピネフリン 
0.001 mg/kg 
0.002 mg/kg 
0.004 mg/kg 
 バソプレシン 
0.04 単位/kg 
0.08 単位/kg 
0.16 単位/kg 
 
 
 
42 [SD 4] 
42 [SD 3] 
42 [SD 3] 
 
43 [SD 2] 
42 [SD 5] 
41 [SD 3] 
 
 
 
53 [SD 3] bb 
53 [SD 6] bb 
52 [SD 4] bb 
 
   38 [SD 5] b 
   35 [SD 4] b 
   29 [SD 9]✝bb 
 
 
 
60 
52 [SD  6] 
75 [SD 33] 
 
178 [SD 35] 
200 [SD 29] 
173 [SD 63] 
数値は供試犬 6頭の平均値[標準偏差（SD）]で示した。エピネフリン 0.001mg/kg との有意差：＊P＜
0.05。バソプレシン 0.04 単位/kg との有意差：✝P＜0.05。ベースライン値との有意差：bP＜0.05 お
よび bbP＜0.01。 
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2.4 考 察 
 
本研究の結果における各被検薬投与後の MABP の変化を基に考えると、犬の CPR に
おいてエピネフリンとバソプレシンに求められる血管収縮作用は、今回検討した 3つ
の投与経路で投与した際に発現する作用の強さは同等であるが、IO 経路での作用発
現は IV 経路（PIV と CIV 経路）に比べて 10〜15 秒程度遅れることが明らかになった。
また、セボフルラン麻酔下の犬に IO 経路でエピネフリンを投与することによってそ
の投与直後に用量依存性の顕著な MABP 増加ならびに用量に依存しない心拍数と
PETCO2の増加を認め、IO 経路でバソプレシンを投与することによって MABP の軽度増
加と徐々に進行する用量依存性の心拍数と PETCO2の低下を認めた。犬において、IO 経
路は、投与した緊急薬の作用発現が遅れる可能性に注意が必要であるものの、緊急薬
の投与経路として有効な手段であると考えられた。 
Burgert ら[10]は、豚の CPA モデルを用いた研究において、CPR 時の胸骨または脛
骨を介した IO 経路と PIV 経路によるエピネフリン投与の作用を比較し、PIV 経路で
は脛骨 IO 経路に比べてエピネフリン投与後の最大血中エピネフリン濃度到達時間が
有意に短く、最大血中エピネフリン濃度も胸骨 IO 経路および脛骨 IO 経路に比べて
PIV 経路ではそれぞれ 2.86 倍および 5.87 倍に達することを報告している。また、
Hoskins ら[34]による豚の CPA モデルを用いた研究では、胸部圧迫中に CIV 経路、胸
骨 IO 経路、および脛骨 IO 経路からエピネフリンを投与した場合、その最大血中エピ
ネフリン濃度到達時間は CIV 経路と胸骨 IO 経路に差はなく、胸骨 IO 経路に比べて脛
骨 IO 経路で遅延することが示されている。また、Fulkerson ら[21]は、豚の CPA モデ
ルを用いた研究において、CPR 中にバソプレシンを投与した場合、PIV 経路に比較し
て、脛骨 IO 経路では最大血中バソプレシン濃度到達時間が延長し、最大血中バソプ
レシン濃度も低値を示す傾向があったと報告している。本研究では、エピネフリンお
よびバソプレシンの血中濃度を測定していないが、エピネフリンおよびバソプレシン
投与後のMABPの変化所見はこれらの報告[10,21,59]に一致していた。しかしながら、
本研究では、CPA モデルではなく、全身麻酔下で心拍出量が維持されている犬にエピ
ネフリンまたはバソプレシンを投与しており、CPA における胸部圧迫では、正常な心
拍出量の 25〜30％の血流しか得ることができないとされている[20,56]。したがって、
実際に CPA を示す犬の CPR に脛骨 IO 経路を利用する際には、PIV 経路および CIV 経
路に比べてエピネフリンおよびバソプレシンの作用発現の遅れが生じる可能性があ
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ることに注意を払う必要がある。 
本研究では、BLS の妨げにならずに行えることを想定し、脛骨 IO 経路のみを選択
した。しかしながら、豚 CPA モデルを用いた研究において、最大血中エピネフリン
濃度到達時間は胸骨 IO 経路に比べて脛骨 IO 経路で遅延することが示されており
[10,34]、IO 経路を確保する際は胸骨や上腕骨といったより心臓に近い骨を用いるこ
とが望ましいとされている[9]。犬の CPR において IO 経路を設置するための最適部
位に関しては、今後さらなる研究が必要である。 
 本研究では、IO 経路ではエピネフリン投与直後に心拍数と MABP の顕著な増加を認
めたが、2つの IV 経路では IO 経路と同程度に MABP が増加したものの、心拍数の増加
は軽度であり、CIV 経路では統計学的に有意な変化さえ認められなかった。一方、す
べての投与経路において、エピネフリン投与後に PETCO2の増加を認めた。加えて、IO
経路でのエピネフリン投与では、心拍数と PETCO2 の上昇を認め、MABP は用量依存性
に上昇した。血圧を決定する因子は心拍出量と全身血管抵抗であり、心拍出量の決定
因子は心拍数と 1回拍出量である[66]。また、血圧、心拍出量、心拍数、および 1回
拍出量には、以下の関係がある[66]。 
 
 血 圧 ＝ 心拍出量 ×全身血管抵抗 
 心拍出量 ＝ 心拍数 × 1 回拍出量 
 1 回拍出量 ＝ 前負荷 × 心拡張性 × 心収縮性 ÷ 後負荷（全身血管抵抗） 
 
換気条件が一定であれば、PETCO２の変化は心拍出量の変化と相関することが示されて
おり、PETCO２は心拍出量の指標として利用できる[36]。事実、RECOVER 臨床ガイドラ
インでは、PETCO２は心拍出量の指標として有用であり、CPR 中に PETCO2をモニタリン
グすることが強く推奨されている[20]。エピネフリンは、CPR においてα1-アドレナ
リン受容体を介した血管収縮作用を目的に使用されているが、α-およびβ-アドレナ
リン受容体の両方に共通に作動することから同時にβ-アドレナリン受容体に作用し
て心拍数および心収縮力を増加させる[51,60]。したがって、エピネフリン投与後に
はすべての投与経路において、これらのα-およびβ-アドレナリン受容体の刺激を介
した作用が同時に発生したと考えられる。本研究で認められたエピネフリン投与後の
PETCO2 の増加は、エピネフリンのβ-アドレナリン受容体作用による心拍数と心収縮
力の増加によってもたらされた心拍出量の増大を反映していると推測される。また、
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MABP の上昇は、エピネフリンのβ-アドレナリン受容体作用によってもたらされた心
拍出量の増大とα1-アドレナリン受容体を介した血管収縮による血圧上昇を反映した
ものと推測される。 
 しかし、前述のように、2 つの IV 経路では IO 経路において認められた顕著な心拍
数の増加は認められず、CIV 経路においては統計学的に有意な変化も認められなかっ
た。また、エピネフリンの半減期は 3〜5 分間[59]とされているにもかかわらず、エ
ピネフリン投与後 60 秒以降はすべての投与経路において心拍数が低下していた。生
体では、急激な血圧上昇に対して、圧受容器反射を介した迷走神経性緊張によって心
拍数が低下する代償反応を示す[51]。圧受容器反射はイソフルラン全身麻酔下でも温
存される[41]。本研究では、1.3MAC のセボフルラン濃度で麻酔維持した犬にエピネフ
リンを投与したことから、エピネフリン投与直後の血圧上昇に対する圧受容器反射で
心拍数の低下が引き起こされたものと推測される。とくに、2つの IV 経路では、IO 経
路に比較して速やかに血圧上昇が発現しており、エピネフリンが急速に全身へ分布し、
圧受容器反射が急激に生じたものと推測され、その結果、エピネフリン投与後の心拍
数増加が抑制されたものと考えられる。 
バソプレシンは、末梢血管のバソプレシン 1受容体に作用して強力な血管収縮を起
こす[51]。全身麻酔下の健常犬にバソプレシンを 0.1 単位/kg/分で持続静脈内投与す
ると、心拍出量と心拍数の低下、MABP、全身血管抵抗、および肺血管抵抗係数の増加
が認められることが報告されている[46]。バソプレシン投与後には、すべての経路に
おいて MABP がバソプレシン投与直後に一過性に上昇したが、心拍数は 2つの IV 経路
におい MABP の上昇に一致して一過性に低下し、IO 経路ではわずかに増加した。その
後、いずれの投与経路においても心拍数およびPETCO２は時間経過とともに低下した。
したがって、2 つの IV 経路で投与されたバソプレシンは急速に全身に分布して血管
収縮と血圧上昇を引き起こし、その結果、圧受容器反射により心拍数が低下したと考
えられる[46]。一方、IO 経路で投与されたバゾプレシンの全身分布は 2 つの IV 経路
より緩慢であったことから、圧受容器反射による初期の心拍数減少は認められなかっ
たと推測される。これらのバソプレシン投与後の初期変化の後には、バソプレシンに
よる血管収縮の継続によって 1回拍出量が低下し、加えて心拍数も時間経過とともに
徐々に低下したことから、心拍出量は低下し、これを反映して PETCO２が低下したもの
と推測される。MABP は、心拍出量が低下したものの、血管収縮の継続によって低下に
は至らなかったものと推測される。 
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また、IO 経路でのバソプレシン投与では、MABP の軽度増加と徐々に進行する用量
依存性の心拍数と PETCO2 の低下を認め、MABP の変化にはバソプレシンの投与量間で
差があった。前述のように、バソプレシン投与後には血管収縮によって引き起こされ
た血圧上昇が圧受容器反射を引き起こして心拍数が低下し、続いてバソプレシンによ
る血管収縮の継続によって 1回拍出量が低下することで心拍出量は低下し、これを反
映して PETCO２が低下したと推測される。IO 経路でのバソプレシン 0.04 および 0.08
単位/kg 投与では、心拍出量が低下したものの、血管収縮の継続によって MABP は軽度
増加したままで推移したと推測される。一方、バソプレシン 0.16 単位/kg では、心拍
数と PETCO２が 0.04 単位/kg 投与の場合よりも有意に低下しており、用量依存性の強
い血管収縮によって 1 回拍出量が顕著に低下し、さらに心拍数も低下したことから、
心拍出量がより低下し、MABP は投与初期に一過性に軽度増加したが、その後は時間経
過とともに低下したものと推測される。 
CPR において、エピネフリンとバソプレシンは心静止の際に冠血管に適切な灌流圧
を発生させるための血管収縮薬として用いられている[20]。しかし、前述のように、
エピネフリンはα-およびβ-アドレナリン受容体に共通に作動して血管収縮と同時
に心拍数と心収縮力を増加させることから、CPR では心筋の酸素消費量を増大させる
ことによって心筋虚血を悪化させる欠点がある[8]。一方、バソプレシンの血管収縮
作用は V1受容体を介したものであり、心筋の酸素消費量を増大させる変力作用や変時
作用は生じない[20,46]。本研究においても同様の所見を認めたことから、犬に IO 経
路でエピネフリンを投与する際にも、IV 経路と同様の注意が必要であることが確認
された。 
 以上のことから、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”を用いた IO 経路で発現する
エピネフリンとバソプレシンの作用の強さは IV 経路とほぼ同等であり、用量依存性
の血管収縮を得られることが明らかになった。IO 経路は、エピネフリンとバソプレシ
ンの作用発現が遅れる可能性に注意を払う必要があるが、犬の CPR における緊急薬の
投与経路として有効な手段であり、IV 経路の代替経路として ROSC 達成率の改善に寄
与すると期待される。 
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2.5 小 括 
 
 犬猫の心肺蘇生に使用されるエピネフリンとバソプレシンを“EZ-IO 電動骨髄ニ
ードルシステム”を用いた骨髄内経路で投与した際の心血管系作用を末梢静脈および
中心静脈経路と比較した。セボフルラン MAC を予め測定したビーグル犬 6 頭（年齢 2
歳，雌雄各 3頭，体重 10.2〜11.1kg）を用い、ベクロニウム投与による調節呼吸下で
セボフルラン 1.3MAC で麻酔維持し、右橈側皮静脈に 22G カテーテル（PIV 経路）、左
橈側皮静脈から 23G 末梢静脈挿入式中心静脈カテーテル（CIV 経路）、右脛骨粗面に
15G 骨髄穿刺針を設置した（IO 経路）。各供試犬において、IO 経路よりエピネフリン
0.001、0.002、0.004 mg/kg、バソプレシン 0.04、0.08、0.16 単位/kg、および生理食
塩液 1mL、PIV および CIV 経路よりエピネフリン 0.002 mg/kg およびバソプレシン 
0.16 単位/kg を投与し、体温、心拍数、MABP、PETCO2、および SpO2の変化を観察した。 
すべての供試犬において、体温は目標値の範囲（37.0～38.0℃）、SpO2はほぼ 100％
で推移し、被検薬の投与による変化は認められなかった。エピネフリン投与後には、
心拍数、MABP、および PETCO2が増加したが、MABP の最大効果発現時間は IO 経路で PIV
および CIV 経路に比べて 15 秒程度有意に遅延した（P＜0.01 および P＜0.05）。バソ
プレシン投与後には、心拍数および PETCO2の低下と MABP の軽度上昇を認めたが、MABP
の最初の増加ピークは IO 経路で PIV 経路より 10 秒程度有意に遅延した(P＜0.05)。 
 IO 経路では、エピネフリン投与直後に投与量に関係なく心拍数が 150〜160 回/分、
PETCO2が 50mmHg 程度まで上昇した。一方、MABP はエピネフリンの用量依存性に 160
〜200mmHgまで上昇し、0.001mg/kgと 0.004mg/kgの間に有意差を認めた（P＝0.026）。
バソプレシン投与直後には、心拍数が 120 回/分程度まで増加し、その後に徐々に減
少して 0.04 単位/kg と 0.16 単位/kg の間に有意差を認めた（P＝0.041）。MABP は
120mmHg 程度まで増加したが、最大効果発現時間は 0.16 単位/kg で 0.04 単位/kg よ
り有意に短かった（P＝0.022）。PETCO2はバソプレシンの用量依存性に低下して 170〜
200 秒に最低値を示し、その最低値には 0.04 単位/kg と 0.16 単位/kg の間に有意差
を認めた（P＝0.047）。 
 以上のことから、IO 経路は犬の心肺蘇生における緊急薬の投与経路として有効な
手段であることが明らかになった。IO 経路は IV 経路の代替経路として ROSC 達成率
の改善に寄与すると期待される。 
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第三章 
夜間動物病院と大学動物診療施設の連携による救命救急治療と 
その後の集中治療継続の試み 
 
3.1.小 緒 
 
 わが国の獣医療では、長らく、夜間救急治療の診療体制構築が課題となっていたが、
主要都市では夜間の救急診療に対応する“夜間動物病院”が設立され、犬猫の救命救
急治療も積極的に行われるようになっている。札幌市では、2006 年 5 月に設立された
札幌夜間動物病院が夜間診療を提供しており、その継続治療は一次診療施設である主
治医に引き継いでいる。夜間診療の対象となる症例は夕方以降に様態が急変して受診
する場合が多く、小型犬に多発する僧帽弁閉鎖不全症に起因する重症の心原性肺水腫
はその典型的な症例である。 
 犬の心原性肺水腫の重症例では、陽圧換気による呼吸管理の有用性が示されており
[17]、札幌夜間動物病院ではこのような症例に対して積極的に陽圧換気による人工呼
吸を実施している。加えて、第一章で示したように、RECOVER 臨床ガイドラインを取
り入れることで犬猫の心肺蘇生の治療成績を大きく改善することができた[39]。心肺
停止や重症の心原性肺水腫などでは、マンパワーが要求される高度な集中治療が必要
となるが、現在の日本の獣医療では高度な集中治療を提供できる一次診療施設は一般
的ではない。札幌夜間動物病院で集中治療を開始した症例においても、主治医で集中
治療を継続することは困難な場合が多く、飼主の要望に応えるためにも集中治療の継
続は解決策を検討すべき大きな課題となっている。 
 本学附属動物病院（現動物医療センター，RGU-AMC）は、2004 年 4 月に現在の施設
に移転し、二次診療施設としての役割を担ってきた。集中治療については麻酔科が担
当し、学生の臨床教育の一環として 24 時間対応できる診療体制を構築してきた。2016
年 4 月には集中治療科が設置され、同様に集中治療の診療体制を構築している。札幌
夜間動物病院では、心肺停止や重症の心原性肺水腫などで集中治療の継続が必要な症
例に対して、2014 年 5 月より RGU-AMC 麻酔科/集中治療科と連携して集中治療を継続
する試みを開始した。本章では、この夜間動物病院と大学動物診療施設の連携による
救命救急治療とその後の集中治療継続の試みによる治療成績を検討した。 
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3.2 材料および方法 
 
3.2.1 対象動物 
 2014 年 5 月〜2017 年 9 月に札幌夜間動物病院にて重症心原性肺水腫の急性期治療
として陽圧換気による集中治療を開始した犬 12 頭を RGU-AMC に搬送し、集中治療を
継続した（表 3-1）。このうち 3頭（PCA-1〜3）は、重症心原性肺水腫に起因する CPA
に陥り、札幌夜間動物病院にて CPR を実施した後に集中治療へ移行した。残りの 9頭
（CPE-1〜9）では、呼吸困難と喀血を伴う重症心原性肺水腫に対する急性期治療とし
て陽圧換気による集中治療を開始した。PCA-1〜3 の CPR は、RECOVER 臨床ガイドライ
ン[20]に従って実施した。 
 
 
表 3-1．集中治療を実施した重症心原性肺水腫の犬 12 頭 
症例番号 犬 種 年 齢 性 別 体重 
PCA-1 
PCA-2 
PCA-3 
ミニチュアダックス 
チワワ 
雑種 
13 歳 4 ヶ月 
12 歳 8 ヶ月 
13 歳 
雄 
雌 
避妊雌 
5.5 kg 
2.5 kg 
1.9 kg 
CPE-1 
CPE-2 
CPE-3 
CPE-4 
CPE-5 
CPE-6 
CPE-7 
CPE-8 
CPE-9 
ウェルシュコーギー 
シェットランドシープドッグ 
マルチーズ 
チワワ 
雑種 
チワワ 
パピヨン 
チワワ 
チワワ 
10 歳 7 ヶ月 
15 歳 4 ヶ月 
11 歳 8 ヶ月 
12 歳 6 ヶ月 
10 歳 5 ヶ月 
13 歳 5 ヶ月 
12 歳 5 ヶ月 
10 歳 6 ヶ月 
 7 歳 
去勢雄 
避妊雌 
避妊雌 
避妊雌 
避妊雌 
雌 
雌 
避妊雌 
雌 
11.5 kg 
9.2 kg 
3.6 kg 
3.3 kg 
5.0 kg 
2.7 kg 
3.3 kg 
2.7 kg 
3.2 kg 
 
 
 
3.2.2 札幌夜間動物病院と RGU-AMC 集中治療科の連携による集中治療 
 札幌夜間動物病院と RGU-AMC 集中治療科では、2016 年 5 月に連携初期の重症心原
性肺水腫 3 症例（PCA-2，CPE-3, CPE-4）において集中治療の転帰と治療経過を検討
協議し、「集中治療科対応マニュアル（心原性肺水腫編）」を作成した（資料 3-1）。以
降の症例（PCA-3, CPE-5〜9）に関しては、この対応マニュアルに従って、以下に示す
概要で札幌夜間動物病院と RGU-AMC 集中治療科の連携による集中治療を実施した。 
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3.2.2.1 札幌夜間動物病院からの搬送 
 札幌夜間動物病院は札幌市の中心街、本学附属動物医療センターは札幌市東側に接
する江別市に位置し、両診療施設間には約 18km の距離があるため自動車での移動に
は約 50 分間を要した。札幌夜間動物病院では、午前 8:00 を目処に集中治療の離脱ま
たは継続の必要性を検討し、集中治療継続が必要で飼主が治療継続を求めた症例のう
ち主治医による受入れが困難な場合について本学附属動物医療センター集中治療科
へ搬送することとし、症例担当獣医師が本学附属動物医療センター集中治療科教員に
集中治療受入れを要請した（午前 7:30 頃）。症例の搬送は、札幌夜間動物病院獣医師
1-2 名および動物看護師 1-2 名が担当し、朝の出勤ラッシュの時間帯を回避するため
9:00 頃に札幌夜間動物病院を出発した。搬送中には、症例をプロポフォールの持続静
脈内投与（CRI）とベクロニウムの静脈内投与（IV）で鎮静不動化し、100％酸素（FiO2 
1.0）吸入下でアンビューバッグを用いて用手人工呼吸を実施した。この間、バッテリ
ー可動式の生体情報モニターを用い、観血的動脈血圧、ECG、PETCO2、および SpO2をモ
ニタリングし、陽性変力薬や利尿薬等の治療薬をバッテリー可動式のシリンジポンプ
を用いて投与した。本学附属動物医療センター到着後（10:00 頃）には、肺の精査を
目的に胸部 CT 検査を実施した。続いて、集中治療室に症例を搬入して人工呼吸器や
患者生体情報モニター等の機器を入れ替え、呼吸循環機能の安定化を図り、集中治療
の受入れを完了した（11:00 頃）。この間、飼主、札幌夜間動物病院獣医師、および本
学附属動物医療センター集中治療科教員で治療方針等を確認した。 
3.2.3 重症心原性肺水腫に対する集中治療 
 症例をプロポフォール 0.2mg/kg/分 CRI およびロクロニウム 0.5mg/kg/時間 CRI で
鎮静不動化し、陽圧換気は従圧式調節換気および呼気終末陽圧（PEEP）用いた。また、
観血的動脈血圧、尿量、心電図、体温、陽圧換気の状況（換気回数、最大気道内圧[PIP]、
1 回換気量[TV]、分時換気量、吸気：呼気時間比[I:E]）、PETCO2、SpO2、動脈血血液ガ
ス分析、エコー検査等の呼吸循環モニタリングを実施し、RECOVER 臨床ガイドライン
[D6]の PCA 治療アルゴリズムに従って、呼吸循環機能の至適化と中枢神経系保護を実
施した。薬剤治療には、静脈内輸液に加え、強心薬、血管収縮薬、利尿剤などの各種
薬剤を状況に応じて投与した。これらの薬物の IV 投与体積と尿量を Microsoft Excel
で作成したシートに入力して水分出入りを随時確認するとともに、1 日 1 回体重を測
定した。これらの集中治療は、交代制で集中治療科教員/研修医 1-2 名および伴侶動
物医療学分野所属学生 2名の診療チームを編成し、24 時間体制で実施した。 
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3.2.2.2 呼吸循環管理 
 循環管理では MABP 70-100mmHg を目標に循環治療薬を投与した。呼吸管理では人
工呼吸器の設定条件を、TV 最小 8mL/kg、換気回数 15 回/分（最大 30 回/分）、I:E＝
1:2、PIP 10〜20cmH2O、PEEP 3〜5cmH2O（上限 10cmH2O）として、動脈血二酸化炭素
分圧（PaCO2）40〜50mmHg を目標値として換気条件を調節した。また、酸素化係数
（P/F 比＝PaO2/FiO2）≧350 を維持できていれば、段階的に FiO2を低下し、最終的に
FiO2 0.4 とした。さらに、FiO2 0.4 で P/F 比≧350 を維持できていれば PEEP 0cmH2O
とした。 
3.2.2.3 陽圧換気からの離脱（ウィーニング） 
 ウィーニングは以下の 5つの基準を満たした時点で開始した：1）喉頭浮腫がな
い、2）呼吸不全の原因が改善している、3）十分な酸素化が維持されている（FiO2 
0.4 および PEEP 0cmH2O で P/F 比＞300，pHa≧7.25）、4）循環が安定して尿量が確保
されている（ドパミン 5μg/kg/分，ドブタミン 5μg/kg/分，ノルアドレナリン
0.05μg/kg/分等の低用量の循環治療薬の投与は許容する）、5）脳死ではない（対光
反射，瞳孔反射がある）。ウィーニングでは、まず、ロクロニウムを停止し、30 分後
にスガマデクス 4mg/kg を IV 投与して筋弛緩薬を拮抗し、自発呼吸の再開に合わせ
て陽圧換気の回数を徐々に減らし、最終的に自発呼吸とした。自発呼吸で 30 分間
SpO2≧95％を維持できていれば血液ガス分析を行い、以下の 4条件を満たしていれば
プロポフォールを停止し、喉頭反射が回復した時点で抜管した：1）FiO2 0.4 で PaO2 
≧120mmHg、P/F 比≧300、および PaCO2＜55mmHg、2）対光反射、瞳孔反射、眼瞼反
射、角膜反射がある、3）異常呼吸パターン（努力性呼吸，奇異性呼吸，腹式呼吸）
がない、4）全身状態が安定している（体温 37-39℃，重篤な電解質異常/貧血/体液
過剰がない）。 
 
3.2.3 統計学的分析 
 RGU-AMC への搬送直前と搬送直後に動脈血の血液ガス分析を実施した症例における
搬送直前および搬送直後の P/F 比、生存退院した症例と安楽死となった症例の陽圧換
気の継続時間（陽圧換気実施時間）を Mann-Whitney の U 検定を用いて統計学的に比
較し、P＜0.05 で有意差があるとした。 
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資料 3-1 集中治療科対応マニュアル（心原性肺水腫編） 
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1 0 ． 心肺聴診
1 1 ． 症例の看護ケア
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 2 ． 鎮静不動化 
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3.3 成 績 
 
 各症例に実施した集中治療の概要を表 3-2 に要約した。すべての症例において心
エコー検査で重度の僧帽弁閉鎖不全が確認された。札幌夜間動物病院から本学附属
動物医療センターへの搬送中に死亡した症例はいなかった。また、搬送直前と搬送
直後に動脈血の血液ガス分析を実施していた 6頭（CPE-3, CPE-5〜9）では、搬送直
前および搬送直後の P/F 比は中央値 238（範囲 188〜352）および中央値 298（範囲
101〜432）、搬送直前および搬送直後の PaCO2は中央値 37mmHg（範囲 32〜66mmHg）お
よび中央値 43mmHg（範囲 20〜63mmHg）であり、搬送前後で統計学的な有意差は認め
られなかった。 
 陽圧換気実施時間は中央値 49 時間（範囲 5〜132 時間）であり、12 頭中 7頭
（58％）が生存退院した。生存退院した 7頭の陽圧換気実施時間は中央値 39 時間
（範囲 14〜84 時間）、安楽死した 4頭の陽圧換気実施時間は中央値 90 時間（範囲 42
〜132 時間）であり、統計学的な有意差は認められなかったものの、生存退院した犬
では安楽死した犬よりも陽圧換気実施時間が短い傾向を認めた（P＝0.088）。生存退
院した 7頭の入院期間は中央値 3日間（範囲 2〜5日間）であった。 
 
表 3-2．重症心原性肺水腫の犬 12 頭に実施した集中治療の転帰 
症例番号  転 帰 
陽圧換気の
実施期間 
退院までの
入院期間 
治療経過 
PCA-1 
PCA-2 
PCA-3 
安楽死 
生存退院 
死亡 
 42 時間 
 33 時間 
  5 時間 
― 
2 日間 
― 
脳死と診断され安楽死 
15 時間目に P/F 比≧350 達成 
再度 CPA で死亡 
CPE-1 
CPE-2 
CPE-3 
CPE-4 
CPE-5 
CPE-6 
 
CPE-7 
CPE-8 
CPE-9 
生存退院 
安楽死 
安楽死 
生存退院 
生存退院 
生存退院 
 
生存退院 
安楽死 
生存退院 
 14 時間 
 67 時間 
132 時間 
 56 時間 
 39 時間 
 84 時間 
 
 33 時間 
113 時間 
 61 時間 
4 日間 
― 
― 
3 日間 
2 日間 
5 日間 
 
2 日間 
― 
4 日間 
4 時間目にウィーニング失敗 
肺機能の改善を得られず安楽死 
二度ウィーニングに失敗し安楽死 
29 時間目に P/F 比≧350 達成 
14 時間目に P/F 比≧350 達成 
68 時間目に抜管したが、その後
CPA のため陽圧換気を再開 
3 時間目に P/F 比≧350 達成 
肺機能の改善を得られず安楽死 
9 時間目に心停止を認めた 
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3.4 考 察 
 
 重症心原性肺水腫の犬 12 頭に 49 時間（中央値：範囲 5〜132 時間）の陽圧換気を
実施し、58％が生存退院した。犬猫では、米国大学附属教育動物病院において、うっ
血性心不全による重症心原性肺水腫に対する急性期治療として陽圧換気を 30.8 ± 
21.3 時間（平均値 ± 標準偏差）実施した症例の生存退院率は 62.5％であったと比
較的良好な予後が報告されている[17]。今回検討した重症心原性肺水腫 12 症例の集
中治療においても、ほぼ同等の生存退院率を達成することができた。 
 肺水腫とは肺の間質や肺胞またはその両方に組織間液が蓄積した状態であり、肺に
おけるガス交換の阻害によって低酸素血症や高二酸化炭素血症が引き起こされる。肺
水腫は、心疾患が原因で引き起こされる心原性肺水腫とそれ以外の原因で引き起こさ
れる非心原性肺水腫に分類される。一般的に、心原性肺水腫は、僧帽弁閉鎖不全症や
拡張型心筋症などによって生じるうっ血性心不全で認められる。心不全によってレニ
ン-アンギオテンシン-アルドステロン系および交感神経系の活性化が誘導され、血液
量過剰と血管収縮が引き起こされる。これによって、肺毛細血管静水圧がリンパ管の
排液機能を上回り、組織間液が気管支および血管周囲の間質に蓄積し、肺全体の間質
に分布した後に肺胞内腔に溢れ出す。心原性肺水腫の多くの症例において、肺毛細血
管静水圧が数ヶ月間の経過で徐々に上昇するが、僧帽弁の腱索断裂では急激に上昇す
ることがある。うっ血性心不全で入院治療した犬猫の生存退院率は 56〜80％であり
[6,23]、その予後と治療法は肺水腫の重症度に左右される。うっ血性心不全の肺水腫
は、利尿薬、陽性変力薬、および血管拡張薬の投与と酸素吸入によって内科治療管理
できることが多いが、重症心原性肺水腫の急性期治療では換気と酸素化の維持に陽圧
換気が必要となる[3,40]。心原性肺水腫の症例において、陽圧換気は、肺胞の再拡張、
肺ガス交換の改善、呼吸仕事量の軽減、および後負荷の減少に役立つ[53]。前述のよ
うに、犬猫では、うっ血性心不全による重症心原性肺水腫に対する急性期治療として
陽圧換気を実施した症例の生存退院率は 62.5％であったと報告されており[17]、陽
圧換気による集中治療で比較的良好な予後が期待される。本研究においても同等の生
存退院率を得られたことから、夜間動物病院と大学動物診療施設の連携による救命救
急治療とその後の集中治療継続の試みによって、単独の二次診療施設で実施される重
症心原性肺水腫の急性期治療と遜色のない治療成績を得られることが示された。 
 陽圧換気からウィーニングそして抜管を達成するには、十分な自発呼吸および肺胞
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のガス交換能力の改善が必要である[12,49]。獣医療では、Bruchim ら[7]が、陽圧換
気の生存予測因子として P/F 比 252 をカットオフ値として報告している。札幌夜間動
物病院と RGU-AMC 集中治療科で検討協議して作成した「集中治療科対応マニュアル
（心原性肺水腫編）」では、このカットオフ値を参考に生存退院をより確実なものに
するために P/F 比≧350 を陽圧換気条件の変更とウィーニングの開始の判断基準値、
P/F比＞300を自発呼吸管理への移行と麻酔回復と抜管の判断基準値とした。一方で、
長時間の陽圧換気は、人工呼吸器関連肺炎、心拍出量の減少、急性腎臓傷害などの合
併症を誘発する可能性があるため、陽圧換気時間を短縮させることが重要とされてい
る[16,18,33]。本研究の症例の陽圧換気実施時間は既報[17]に比較して長く、生存退
院した犬では安楽死した犬よりも陽圧換気実施時間が短い傾向を認めた。前述のよう
に、「集中治療科対応マニュアル（心原性肺水腫編）」では生存退院をより確実なもの
にするために既報で示されているカットオフ値よる高い P/F 比を判断基準値に採用
した。このことが、本研究の症例における陽圧換気実施時間の延長に影響していた可
能性がある。今後、症例を重ね、より合理的な陽圧換気の生存予測因子としての P/F
比のカットオフ値を確定する必要がある。 
 搬送前後の呼吸機能(P/F 比および PaCO2)には有意な差は認められなかったことか
ら、約 1時間の搬送中に実施した用手的陽圧換気によっても肺機能を悪化させるこ
となく、重症例の他施設への搬送が可能であることが示唆された。これは、搬送中
にもバッテリー可動式の患者監視装置などの医療機器を用い、院内と同等レベルの
モニタリングと治療を可能にしていたことで、搬送時のリスクを最小限に抑えるこ
とができたためと考えられる。バッテリー可動式の調節呼吸器を利用すれば、さら
に長時間の搬送も可能になると期待され、連携する二つの診療施設間の距離はさら
に延長できると考えられる。 
 重度呼吸不全症例に対する人工呼吸下集中治療は、長時間の監視だけでなく、呼吸
循環の最適化を可能にする高度な医療技術が要求される。現在、札幌夜間動物病院で
は、単独で長時間にわたる陽圧換気を実施する獣医療体制の構築は困難であり、高度
医療設備とマンパワーのある獣医系大学の附属動物診療施設と連携することによっ
て初めて重症症例の救命が可能になる。日本国内の多くの夜間動物病院は、札幌夜間
動物病院と同様の状況に直面している。今回検討した札幌夜間動物病院と RGU-AMC の
連携による重症症例に対する集中治療継続システムは国内では初めての試みであり、
単独の二次診療施設で実施される重症心原性肺水腫の急性期治療と遜色のない治療
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成績を得られることが明らかにした。 
 一方、わが国の獣医系大学は、獣医学教育モデル・コア・カリキュラムを策定し、
獣医学共用試験に合格したスチューデントドクターが大学附属動物診療施設におい
て参加型臨床実習を受講することが必須となっている。集中治療を適切に実施するた
めには、高度な医療機器と医療技術ならびに医療知識が必要となるが、マンパワーも
重要な要素である。獣医系大学では、入学したすべての獣医学生（共用試験を合格し
たスチューデントドクター）に対して斉一教育として参加型臨床実習を実施するため
に、大学附属動物診療施設での臨床教育に多くの症例が必要となっている。言い換え
れば、大学附属動物診療施設には多くのスチューデントドクターがマンパワーとして
待機している。夜間動物病院、一次診療施設（主治医）、大学附属動物診療施設との連
携のとれた地域医療体制は、獣医臨床教育、動物福祉、および獣医療の発展に大きく
貢献することが期待される。とくに、夜間動物病院と大学附属動物診療施設との連携
は、集中治療の治療成績向上に寄与することが期待されるだけではなく、犬猫の集中
治療をスチューデントドクターの臨床教育に活用するための選択肢として考慮すべ
きである。 
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3.5 小 括 
 
 犬の重症心原性肺水腫の急性期治療では、陽圧換気による呼吸管理が有用であるが、
マンパワーが要求される高度な集中治療の継続が必要であるが、現在の日本の獣医療
では高度な集中治療を提供できる一次診療施設は一般的ではない。札幌夜間動物病院
で集中治療を開始した症例においても、主治医で集中治療を継続することは困難な場
合が多く、飼主の要望に応えるためにも集中治療の継続は解決策を検討すべき大きな
課題となっている。これらの課題を解決すべく、2014 年 5 月より札幌夜間動物病院と
RGU-AMC 麻酔科/集中治療科では連携して集中治療を継続する試みを開始した。本章
では、この夜間動物病院と大学動物診療施設の連携による救命救急治療とその後の集
中治療継続の試みによる治療成績を検討した。 
 2014 年 5 月〜2017 年 9 月に札幌夜間動物病院で重症心原性肺水腫と診断され、急
性期治療として陽圧換気による集中治療を実施した犬 12 頭を RGU-AMC に搬送し、集
中治療を継続した。また、連携初期の重症心原性肺水腫 3症例において集中治療の転
帰と治療経過を検討協議し、「集中治療科対応マニュアル（心原性肺水腫編）」を作成
し、この対応マニュアルに従って集中治療を実施した。集中治療での陽圧換気中は交
代制で集中治療科教員/研修医 1-2 名および伴侶動物医療学分野所属学生 2 名の診療
チームを編成し、24 時間体制で実施した。 
 陽圧換気実施時間は中央値 49 時間（範囲 5〜132 時間）であり、12 頭中 7頭
（58％）が生存退院した。生存退院した 7頭の陽圧換気時間中央値は 39 時間（範囲
14〜84 時間）、安楽死した 4頭の陽圧換気時間は中央値 90 時間（範囲 42〜132 時
間）であり、統計学的な有意差は認められなかったものの、生存退院した犬では安
楽死した犬よりも陽圧換気時間が短い傾向を認めた。生存退院した 7頭の入院期間
は中央値 3日間（範囲 2〜5日間）であった。搬送直前および搬送直後の P/F 比は中
央値 238（範囲 188〜352）および中央値 298（範囲 101〜432）、PaCO2は中央値
37mmHg（範囲 32〜66mmHg）および中央値 43mmHg（範囲 20〜63mmHg）であり、搬送前
後で有意な差はなかった。 
 以上のことから、夜間診療施設と大学附属動物診療施設が連携することで、単独の
二次診療施設で実施される重症心原性肺水腫の急性期治療と遜色のない治療成績を
得られることが明らかとなった。この連携システムは、集中治療の治療成績の向上に
寄与することが大きく期待される。 
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総 括 
 
 近年、獣医療の発展は目覚ましく、わが国の伴侶動物医療においても一次診療と二
次診療の体制がほぼ確立され、日本各地で人医療に匹敵する高度な獣医療が展開され
ている。一方で、心肺停止（CPA）や重症の心原性肺水腫などの救命救急症例では、呼
吸循環動態の至適化を目的とした集中治療が必要となる場合も多く、人工呼吸を用い
た呼吸管理を含む高度な集中治療ではマンパワーが要求される。しかしながら、現在
の日本の獣医療では、高度な集中治療を提供できる一次診療施設や救急医療施設は一
般的ではない。また、犬猫の救命救急医療や重症例に対する集中治療についての臨床
的検討は乏しく、世界的にもその治療成績は芳しくない状況が続いている。 
 獣医療では2012年 6月に、"Reassessment Campaign on Veterinary Resuscitation"
（RECOVER：獣医療における心肺蘇生[CPR]の再評価）と題した大規模な系統的文献調
査による犬猫の科学的根拠に基づいて策定され、米国獣医救命救急治療専門医たちの
合意を得た犬猫の CPR 臨床ガイドライン（RECOVER 臨床ガイドライン）が発表された。
この RECOVER 臨床ガイドラインは、人医療における国際的な CPR 臨床ガイドラインと
同様の手法で策定されており、犬猫のCPRの治療成績を大きく改善すると期待される。 
 CPR の最終目標は生存退院であり、そのためには自己心拍再開（ROSC）の達成と ROSC
達成後の集中治療の成功という二つの障壁を乗り越えなくてはならない。ROSC 達成
率を高めるためにはできるだけ早く CPR を開始することが重要であり、生存退院率を
高めるためには ROSC 達成後の集中治療（PCA 治療）が重要であると指摘されている。
RECOVER 臨床ガイドラインにおいても、CPA の早期判断、一次救命処置（BLS：胸部圧
迫と人工呼吸）の早期開始、適切な二次救命処置（ALS：モニタリングと薬物投与/除
細動）、PCA 治療における呼吸循環機能の至適化と脳の保護治療の重要性が強調され
ている。とくに、ALS の際には BLS を継続しながら迅速に緊急薬の投与経路を確保す
ることが求められ、末梢静脈が投与経路の第一選択として推奨されている。しかしな
がら、常に CPA 症例が静脈内（IV）カテーテルで血管確保されているとは限らず、BLS
を継続しながら血管確保することが困難な場面も多い。末梢静脈に代わる緊急薬の代
替投与経路としては、骨髄内投与（IO）が推奨されており、最近開発された“EZ-IO 電
動骨髄ニードルシステム”を用いることで外科的カットダウンによる IV カテーテル
設置と同等の成功率でより速やに緊急薬の投与経路を確保できることが報告されて
いる。わが国でも“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”が承認され、その販売が開始
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されており、犬猫の CPR にも利用できる状況にある。 
 わが国の獣医療では、長らく、夜間救急治療の診療体制構築が課題となっていたが、
主要都市では夜間の救急診療に対応する“夜間動物病院”が設立され、犬猫の救命救
急治療も積極的に行われるようになっている。札幌市では、2006 年 5 月に札幌夜間動
物病院が設立され、年中無休で夜間診療を提供している。札幌夜間動物病院では、夜
間治療の内容をその症例の主治医に報告し、翌日以降の治療は主治医で継続する。夜
間診療の対象となる症例は夕方以降に様態が急変して受診する場合が多く、小型犬に
多発する僧帽弁閉鎖不全症に起因する重症の心原性肺水腫は典型的な症例である。犬
の心原性肺水腫の重症例では、陽圧換気による呼吸管理の有用性が示されており、札
幌夜間動物病院ではこのような症例に対して積極的に陽圧換気による人工呼吸を実
施している。加えて、年間 60 例程度来院する CPA 症例では、前述の RECOVER 臨床ガ
イドラインを取り入れることで犬猫の CPR の治療成績を大きく改善できると期待さ
れる。これらのことから、札幌夜間動物病院では集中治療を必要とする症例の増加が
予想される。しかしながら、主治医において集中治療を継続することは困難な場合が
多く、飼主の要望に応えるためにも集中治療の継続は解決策を検討すべき大きな課題
となっている。 
 以上のことから、本研究では、犬の救命救急治療における生存退院率の向上を目
指し、RECOVER 臨床ガイドライン導入の効果、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”
による IO 経路の応用、および夜間動物病院と大学附属動物二次診療施設との連携に
よる集中治療の継続について検討した。第一章では、札幌夜間動物病院における犬
CPA 症例の CPR に RECOVER 臨床ガイドラインを導入し、その治療成績を RECOVER 臨床
ガイドライン導入前の治療成績と比較検討した。第二章では、IO 経路を用いて投与
したエピネフリンまたはバソプレシンの犬の心血管系への作用を末梢 IV(PIV)経路お
よび中心静脈内(CIV)経路を用いた場合と実験的に比較し、IO 経路を用いて投与した
エピネフリンまたはバソプレシンの犬の心血管系機能に及ぼす用量依存性の影響を
実験的に検討した。第三章では、PCA 治療と重症心原性肺水腫の犬臨床例を対象とし
て札幌夜間動物病院と本大学附属動物医療センター集中治療科の連携よる集中治療
の継続を試み、その効果と有用性ついて検討した。 
第一章では、札幌夜間動物病院で CPR を実施した犬 141 頭を対象に、従来の獣医学
の手技に準じて CPR を実施した 68 頭と RECOVER 臨床ガイドラインに準じて CPR を実
施した 73 頭について、CPR 成績を回顧的に調査した。全体的な ROSC 達成率は、RECOVER
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臨床ガイドラインに準じて CPR を実施した症例で 43％であり、従来の CPR を実施し
た症例（ROSC 達成率 17％）より高く、RECOVER 臨床ガイドラインに従った CPR では
ROSC 達成率の大幅な改善を得られた。しかしながら、生存退院率は 5％と人医療にお
ける CPR 症例の生存退院率と比較すると依然として低かった。獣医療において、CPR
症例の生存退院率を改善するためには、ROSC 達成後の集中治療（PCA 治療）として高
度な集中治療を可能とする診療体制の構築、飼い主への CPR 教育、および BLS 継続中
にも緊急薬投与経路を迅速に確保できる方策の確立が急務であると強く示唆された。 
第二章では、実験犬 6 頭を用い、CPR に使用されるエピネフリンとバソプレシンに
ついて、IO 経路で投与した際の心血管系作用を PIV および CIV 経路と比較した。各供
試犬を予め決定したセボフルラン最小肺胞内濃度（MAC）の 1.3 倍（1.3MAC）で麻酔
維持し、被検薬として IO 経路よりエピネフリン 0.001、0.002、0.004 mg/kg、バソプ
レシン 0.04、0.08、0.16 単位/kg、および生理食塩液 1mL、PIV および CIV 経路より
エピネフリン 0.002 mg/kg およびバソプレシン 0.16 単位/kg を投与し、呼吸循環パ
ラメーターとして体温、心拍数、呼吸数、オシロメトリック法による非観血的平均動
脈血圧（MABP）、終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）、および経皮的動脈血酸素飽和度
(SpO2)の変化を 300 秒間観察した。各被検薬投与後の MABP の変化を基に考えると、エ
ピネフリンとバソプレシンに求められる血管収縮作用は、今回検討した 3つの投与経
路で投与した際に発現する作用の強さは同等であるが、IO 経路での作用発現は PIV と
CIV 経路に比べてわずかに遅延することが明らかになった。また、IO 経路では、エピ
ネフリン投与直後には投与量に関係なく、心拍数が 150〜160 回/分程度、PETCO2 が
50mmHg 程度まで上昇したが、MABP はエピネフリンの用量依存性に 160〜200mmHg まで
上昇した。IO 経路でのバソプレシン投与直後には、心拍数が 120 回/分程度まで増加
し、その後に用量依存性に徐々に減少した。MABP は 120mmHg 程度まで増加したが、最
大効果発現時間は用量依存性に短かった。PETCO2はバソプレシンの用量依存性に低下
した。以上のことから、IO 経路は作用発現が遅れる可能性に注意を払う必要があるが、
IO 経路でエピネフリンまたはバソプレシンを投与することで用量依存性の血管収縮
を得られると推測された。IO 経路は犬の CPR における緊急薬の投与経路として有効
な手段であり、IV 経路の代替経路として ROSC 達成率の改善に寄与すると期待される。 
 第三章では、札幌夜間動物病院で重症心原性肺水腫と診断され、本大学附属動物
医療センター（RGU-AMC）に搬送し、集中治療を継続した犬 12 頭の治療成績を調査
した。陽圧換気実施時間は中央値 49 時間（範囲 5〜132 時間）、12 頭中 7頭（58％）
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が生存退院した。生存退院した 7頭の陽圧換気時間中央値は 39 時間（範囲 14〜84
時間）、安楽死した 4頭の陽圧換気実施時間は中央値 90 時間（範囲 42〜132 時間）
であり、生存退院した犬では安楽死した犬よりも陽圧換気実施時間が短い傾向を認
めた。生存退院した 7頭の入院期間は中央値 3日間（範囲 2〜5日間）であった。夜
間動物病院と大学動物診療施設の連携による救命救急治療とその後の集中治療継続
の試みによって、単独の二次診療施設で実施される重症心原性肺水腫の急性期治療
と遜色のない治療成績を得られることが示された。 
 以上の結果から、RECOVER 臨床ガイドライン導入によって犬の CPR における ROSC 達
成率が大きく改善されること、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”による IO 経路は
犬の CPR における緊急薬の投与経路として有効な手段であり、IV 経路の代替経路と
して ROSC 達成率の改善に寄与すると期待されること、および夜間動物病院と大学附
属動物二次診療施との連携による集中治療の継続によって単独の二次診療施設で実
施される重症心原性肺水腫の急性期治療と遜色のない治療成績を得られることが明
らかになった。RECOVER 臨床ガイドライン導入、“EZ-IO 電動骨髄ニードルシステム”
による IO 経路の応用、および夜間動物病院と大学附属動物二次診療施との連携によ
る集中治療の継続システムの構築は、犬の救命救急治療における生存退院率の向上に
寄与するものと期待される。 
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